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1 Seznam zkratek 
 
APRIL  a proliferation-inducing ligand = proliferaci indukující ligand 
ASCT  autologní transplantace kmenových buněk 
B2M  beta2-mikroglobulin 
BAFF  B-cell activating factor = B buňky aktivující faktor 
CD  cluster of differentiation = diferenciační znak 
CRP  C-reaktivní protein 
CT  počítačová tomografie 
DS  Durieho-Salmonův stážovací systém 
ELFO  elektroforéza 
FGFR3  receptor pro fibroblast growth faktor 3 
FLC  volné lehké řetězce 
FLCr  poměr volných lehkých řetězců 
G-CSF  granulocyty stimulující růstový faktor 
Hb  hemoglobin 
HLC  heavy/light chain - pár lehkých/těžkých řetězců 
Ig  imunoglobulin 
IgH  těžké žetězce imunoglobulinů 
IMWG  International Myeloma Working Group 
ISS  International Staging System = mezinárodní stážovací systém 
KD  kostní dřeň 
LDH   laktátdehydrogenáza 
MAF  V-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog 
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MGUS  monoklonální gamapatie nejasného významu 
MIG  monoklonální imunoglobulin 
MM  mnohočetný myelom 
MMSET  multiple myeloma associated set gene 
MRD  minimální reziduální choroba 
MRI  magnetická rezonance 
MYC  myelocytomatosis viral oncogene homolog 
NF-κB  nukleární faktor kappa B 
PET/CT pozitronová emisní tomografie / CT 
PKB  periferní kmenové buňky 
RMG  Registr monoklonálních gamapatií 
 
 
 
 
Léčebné intervaly u MM: 
OS   celkové přežití (doba od diagnózy do úmrtí pacienta) 
PFS   přežití bez progrese (doba od diagnózy do progrese onemocnění včetně úmrtí 
bez progrese) 
TTP   doba do progrese (doba od diagnózy do progrese bez úmrtí bez progrese) 
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Léčebné odpovědi u MM: 
CR  complete response = kompletní remise 
sCR  stringent complete response = stringent kompletní remise 
VGPR   very good partial remission = velmi dobrá parciální remise 
PR  parciální remise 
MR  minimal response = minimální odpověď 
SD  stable disease = stabilní choroba 
PD   progressive disease = progresivní onemocnění 
ORR  overall response rate = celková léčebná odpověď (=sCR+CR+VGPR+PR) 
CBR  clinical benefit rate (=sCR+CR+VGPR+PR+MR) 
 
Zkratky jednotlivých léčiv: 
C  cyklofosfamid 
D  dexamethason 
Dara  daratumumab 
Elo  elotuzumab 
I  ixazomib 
K  Karfilzomib 
M/Mel  melphalan 
P  prednison 
P/Pom  pomalidomid 
R  lenalidomid (Revlimid) 
T  thalidomid 
V   bortezomib (Velcade) 
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2 Úvod 
 
Medián věku nemocných s mnohočetným myelomem je 68 let a zhruba 1/3 nemocných 
je starších 75 let [1]. Tito nemocní si na rozdíl od mladší populace přináší k léčbě myelomu 
obvyklou řadu komorbidit, které mohou komplikovat výběr vhodné terapie pro konkrétního 
nemocného. Přestože v posledním desetiletí došlo k mohutnému rozvoji terapeutických 
možností myelomu, přežití starších nemocných zůstává prakticky nezměněno [2].  Zejména 
komplikující onemocnění a špatný celkový stav jsou obvyklou překážkou v podání adekvátně 
účinné terapie myelomu, a tak zlepšení šance na kvalitní život nemocných s MM ve vyšším 
věku.  
74letý muž přichází k vyšetření pro bolesti zad k praktickému lékaři. Je mu proveden 
snímek postižené oblasti s nálezem dvou kompresivních fraktur oblasti L2 a L4. Po dalším 
vyšetření je konstatována anémie, vysoká sedimentace a mírná renální insuficience. Je 
odeslán ke specializovanému hematologickému vyšetření, kde je pacientovi dovyšetřena 
kostní dřeň a konstatováno postižení při mnohočetném myelomu. Vstupní parametry pak 
zahrnují anémii s Hb 93 g/l, normokalcémii, kreatinin 186 µmol/l a rozsáhlé postižení 
osového skeletu. Geneticky je nositelem del(17p) v 60 % jader s přítomnou dysfunkcí genu 
TP53, má vysokou hladinu laktátdehydrogenázy a beta2-mikroglobulinu 4,8 mg/l. Vstupní 
performance stav je ECOG 3 způsobený bolestmi zad. Má nevýznamné předchorobí, je 
hypertonik a diabetik 2. typu na léčbě perorálním antidiabetikem. Uvedená ilustrativní 
kazuistika si klade za cíl poukázat na problémy při volbě terapie pacientů s mnohočetným 
myelomem ve vyšším věku a následující text se snaží odpovědět na některá dilemata 
provázející rozhodování o péči takových nemocných. 
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 Monoklonální gamapatie – klasifikace 
 
Monoklonální gamapatie jsou značně heterogenní skupinou klonálních 
hematopoetických onemocnění kostní dřeně původem z plazmatických buněk. Plazmatické 
buňky jsou terminálně diferencované B lymfocyty, které po dobu svého zralého života sídlí 
ve stromatu kostní dřeně. Základní funkcí těchto buněk za normálních okolností je produkce 
protilátek. V případě klonální evoluce pak dané buňky produkují monoklonální 
imunoglobulin (MIG), tzv. paraprotein. Právě přítomnost paraproteinu v séru či v moči 
pacienta je základní charakteristikou této skupiny onemocnění. První popis tohoto jevu 
pochází od Henryho Bence Jonese z roku 1847 [3]. Jedná se buď o kompletní molekulu 
imunoglobulinu, nebo jen její část v podobě volných lehkých řetězců kappa či lambda, nebo 
velmi raritně volných těžkých řetězců. Nejčastěji jsou zastoupeny imunoglobuliny třídy IgG, 
IgA a vzácněji pak molekuly IgM [4]. Velmi raritní je výskyt molekul IgD a IgE [5, 6]. 
Patogeneticky je nutno pohlížet na monoklonální gamapatie jako na více méně spojitou 
skupinu onemocnění s mnohastupňovým vývojem a postupnou kumulací genetických změn, 
které vedou od benigních gamapatií až po nejzávažnější maligní formy s krátkou, pro 
pacienta nepříznivou prognózou [7]. Analogicky obdobně jako např. u kolorektálního 
karcinomu předchází stadium benigního a dysplastického polypu, každému mnohočetnému 
myelomu předchází stadium monoklonální gamapatie a asymptomatického myelomu [8]. 
Konečný výsledek této klonální evoluce je však značně různorodý. Na jedné straně existují 
maligní indolentní gamapatie jako např. AL amyloidóza či Waldenströmova 
makroglobulinémie. Na straně druhé pak mnohočetný myelom (MM), vysoce geneticky 
heterogenní a nestabilní choroba, jejíž klinické spektrum se pohybuje v rozmezí od 
indolentních pomalu rostoucích solitárních tumorů (solitární kostní plazmocytom a solitární 
extramedulární plazmocytom) až po vysoce geneticky nestabilní plazmocelulární leukémie 
s velmi rychlým maligním průběhem a krátkou životní prognózou pacientů [9]. S vývojem 
znalostí o etiopatogenezi těchto onemocnění se klasifikují na základě kritérií publikovaných 
Kylem v roce 2006, viz Tab 2.1  [10].  
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Tab 2.1 Klasifikace monoklonálních gamapatií (dle Kyle 2006) 
Monoklonální gamapatie nejasného významu (MGUS) 
 Benigní (IgG, IgA, IgD, IgM, a vzácně lehké řetězce) 
 Biklonální a triklonální gamapatie 
 Idiopatická Bence-Jonesova proteinurie 
Maligní monoklonální gamapatie 
 Mnohočetný myelom (IgG, IgA, IgD, IgE a free lambda nebo kappa) 
      Symptomatický MM 
      Asymptomatický (smoldering) MM 
 Plazmocelulární leukémie 
 Nesekreční myelom 
 
POEMS syndrom: polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, MIG, 
kožní změny (skin) 
Plazmocytom 
 Solitární kostní plazmocytom 
 Extramedulární plazmocytom 
Maligní lymfoproliferace 
 Waldenströmova makroglobulinémie 
 Maligní lymfomy 
 Chronická lymfatická leukémie 
Nemoci těžkých řetězců 
 μ Heavy-chain disease 
 α Heavy-chain disease 
 γ Heavy-chain disease 
AL amyloidóza 
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 Mnohočetný myelom 
 
 Mnohočetný myelom (MM) je 2. nejčastější hematologická malignita. Reprezentuje 
zhruba 10 % hematologických malignit a 1 % všech zhoubných tumorů vůbec [11]. V České 
republice jsou data incidence vzhledem k počtu obyvatel obdobná jako v jiných ecropských 
populacích, tedy odpovídající incidenci asi 4-6 případů na 100 000 obyvatel ročně. V roce 
2014 bylo v ČR nově diagnostikováno 504 onemocnění mnohočetným myelomem. Současně 
také narůstá jak incidence, tak prevalence onemocnění v naší populaci. Od roku 2004 do 
roku 2014 je nárůst incidence onemocnění 26,9 % a v roce 2014 je v ČR 1982 osob žijících 
s MM [12]. Medián doby výskytu je v 6. decenniu, konktrétně kolem 67 let, pacienti mladší 
50 let však nejsou výjimkou. Naopak výskyt choroby pod 40 let věku je velmi vzácný. Mírně 
převažují muži nad ženami, a to v poměru zhruba 1,1:1. Myelom je častější v černošské 
populaci (zde je incidence až 13/100 000 obyvatel ročně) z nejasných důvodů [13].                           
I v případě MM dominuje MIG IgG, následovaný IgA, volnými lehkými řetězci a až poté 
následují vzácné IgD myelomy a ještě vzácnější IgE a IgM myelom, o nichž existuje jen málo 
publikovaných dat [4, 14, 15]. 
MM je maligní klonální hematopoetické onemocnění charakterizované proliferací 
zralých plazmatických buněk. Jedná se o velmi heterogenní chorobu jak genetickou bází, tak 
klinickým fenotypem. Prognózu je možné počítat od několika málo měsíců až po několik 
desetiletí. Přítomnost více subklonů již v úvodu onemocnění byla prokázána v roce 2012 
[16]. Tyto klony se mohou v průběhu onemocnění prosazovat různou měrou, což přispívá 
k nepredikovatelnému biologickému chování.  
Genetika MM do značné míry určuje jeho biologické chování. Chromozom 14 a změny 
v oblasti IgH genů jsou pro rozvoj MM zásadní [17]. Zhruba 3 hlavní skupiny genů kódujících 
cyklin D, MAF geny a geny MMSET/FGFR3 se nejčastěji účastní na deregulaci buněčného 
cyklu a genezi nádorového bujení MM [18–20]. Translokace kódující cyklin obvykle samy       
o sobě spouští dysregulaci v expresi cyklinu a tím deregulují kontrolu buněčného cyklu, MAF 
geny deregulují transkripční faktory kontrolující CCND2 (cyklin D2) a expresi celé řady dalších 
faktorů, např. adhezivních molekul plazmatických buněk k mikroprostředí kostní dřeně. 
Úloha aktivace MMSET genů zůstává zatím kontroverzní. Jednou z dobře prozkoumaných 
podskupin těchto genů je translokace t(4;14), která aktivuje FGFR3 a tím spouští onkogenní 
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kaskádu. Změny na chromozomu 14 jsou také obvykle zásadní pro prognózu onemocnění 
[21]. 
 Hyperdiploidní typ myelomu (tedy takový, který obsahuje zpravidla 48-75 
chromozomů s mnohočetnými trizomiemi - 3, 5, 7, 9, 11, 15 a 21) je jen v 10 % spojen se 
současnou expresí genů při translokacích zmíněných výše. Na druhou stranu non-
hyperdiploidní typy mají tyto přestavby přítomny asi v 70 % případů [22]. Kromě faktu, že 
hyperdiploidita je velmi často u myelomu přítomna, stejně tak jako u předcházejícího MGUS, 
nelze nyní s jistotou říct, jaký má vlastně tento hyperdiploidní stav důsledky na genové 
úrovni. Některé hyperdiploidní typy MM jsou spojeny s lepší prognózou než jiné, týká se 
např. chromozomu 3 a 5,  naopak trisomie 21 prognózu zhoršuje [23]. 
 Interakce stromatu kostní dřeně a jejího mikroprostředí hraje nezbytnou roli pro 
dlouhé přežívání plazmatických buněk za normálních podmínek. Zevní ligandy produkované 
tímto prostředím, jako např. BAFF či APRIL, se vážou na korespondující receptory 
plazmatických buněk a zajišťují aktivaci dráhy NF-κB, což zajišťuje dlouhé přežívání těchto 
buněk [24]. Mutace v genech kódujících proteiny těchto signálních drah se také velmi často 
účastní progresivních dějů v genezi MM.  
 Existuje celá řada dalších genetických změn, které jsou často získané v průběhu 
choroby, jsou vzácné v počátku onemocnění a prakticky se nevyskytují u MGUS. Mezi tyto 
změny patří např. mutace MYC genů, jejichž výskyt se zvětšuje s pokročilostí onemocnění 
[25]. Další velmi významnou genetickou změnou je delece v oblasti 17p, a tedy vyřazení genu 
pro p53 [26]. Toto je prakticky univerzální nepříznivý prognostický faktor obecně platný pro 
celou řadu onkologických onemocnění, a stejně jako je tomu u mutací MYC, patří častěji         
k pozdním událostem (u nově diagnostikovaných MM se vyskytuje zhruba u 5 % z nich). Gain 
na chromozomu 1q21 je poslední důležitou abnormalitou a negativním prognostickým 
významem [27], je pravděpodobně známkou nestability genomu, ale přesná funkce není 
dosud známa. Patogeneze myelomu nebyla dosud plně objasněna. Naopak 
nezodpovězených otázek přibývá a dílčí zjištění zatím nedávají komplexní náhled na tuto 
biologicky velmi složitou chorobu. Přehled nejčastějších chromozomových odchylek [28] a 
jejich prognostický význam je uveden v Tab 2.2. 
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Tab 2.2 Přehled častých genetických odchylek u MM a jejich význam 
Typ Postižené geny Procento pacientů Prognostický význam 
Trisomie chromosomů nejč. 3,5,7,9,11,15,19,21 50 spíše příznivý 
t (11;14) CCND1 20 neutrální 
t (4;14) FGFR-3 a MMSET 15 nepříznivý 
t (14;16) C-MAF 4 nepříznivý 
t (14;20) MAFB 1 nepříznivý 
Monosomie 14   4,5 neutrální 
1q21 gain CKS1B 40 nepříznivý 
del 17p p53 7 nepříznivý 
Normální N/A 3 neutrální 
CCND1 - Cyclin D1, FGFR-3 - Fibroblast growth factor receptor 3, MMSET - multiple myeloma SET 
domain, C-MAF - Proto-Oncogene C-Maf, MAFB - MAF BZIP Transcription Factor B, CKS1B - Cyclin-
Dependent Kinases Regulatory Subunit 1 
 Diagnóza mnohočetného myelomu se opírá o detekci MIG či volných lehkých řetězců 
v séru, o vyšetření kostní dřeně a o vyloučení/potvrzení orgánového postižení. Dříve užívaná 
diagnostická klasifikace SWOG opírající se o splnění velkých a malých kritérií byla překonána 
a později nahrazena jednoznačnější definicí IMWG 2003 [29], která byla následně 
aktualizována v roce 2014 [30]. Jak je patrné v Tab 2.3, je lhostejné, jaké množství MIG je 
přítomno v séru pacienta, pokud je přítomno více než 10 % klonálních plazmatických buněk  
v kostní dřeni. V případě, že nejsou přítomny orgánové projevy, hovoříme o tzv. 
asymptomatickém nebo smoldering mnohočetném myelomu. V případě, že jsou orgánová 
postižení přítomna, hovoříme již o symptomatickém mnohočetném myelomu a je indikováno 
zahájení léčby. Zajímavé a nové je zavedení tzv. biomarkerů malignity, kdy indikujeme 
k terapii již myelom, zdánlivě asymptomatický, s rychlým rizikem progrese do 
symptomatického onemocnění (viz Tab 2.3). Tyto tzv. biomarkery malignity byly přidány na 
základě studií prokazujících agresivní chování MM, který nese tyto parametry [31–33]. 
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Tab 2.3 Diagnostická kritéria MM dle IMWG 2014 
MGUS  
 
Riziko progrese 
1 % ročně 
Smoldering myelom 
 
Riziko progrese 
10 % ročně 
Aktivní myelom 
Asymptomatický 
MIG < 30g/l 
Plazmatické buňky < 10 % 
Nejsou kritéria CRAB 
Asymptomatický 
MIG >= 30g/l  
a/nebo 
Plazmatické buňky 10-60% 
Nejsou CRAB kritéria 
Nejsou markery malignity  
 
Může a nemusí mít symptomy 
MIG v séru nebo moči 
a/nebo  
>= 10 % plazmatických buněk v KD 
a 
přítomnost kritérií CRAB 
nebo  
přítomnost markerů malignity 
• > 60 % plazmatických 
buněk 
• FLCr > 100 
• 2 nebo více fokálních lézí 
na MRI>= 5mm (v KD) 
  
 Prognostické ukazatele u MM 
 
Nutnost existence prognostických parametrů u takto heterogenního onemocnění je 
nevyhnutelná. Zejména u nemocných ve vyšším věku je nutné přísně posoudit individuální 
prognózu a očekávané přežití. Jistě si budeme v klinické praxi pokládat otázku, zda je nutné 
nemocného s vysoce rizikovým onemocněním v 80 letech zatěžovat toxickou terapií, byť ať 
uděláme jakékoli terapeutické opatření, se jeho prognóza bude počítat řádově v měsících, 
nebo naopak, zdali pacient věkově hraniční nebude profitovat z intenzivní terapie dlouhým a 
kvalitním životem. Prognostické ukazatele, které se v současné době rutinně klinicky 
používají, lze obecně rozdělit na parametry dané onemocněním, parametry dané stavem 
pacienta, léčebnou odpověď pacienta a také moderní zobrazovací vyšetření. Zejména 
pokroky v léčbě donutily komunitu pečující o pacienty s MM vytvořit dokonalejší metodiky 
k určení zbytkové choroby. Zatímco před 10 lety bylo dosažení kompletní remise 
onemocnění výjimečným počinem, nyní dosahujeme kompletních remisí běžně u více než   
40 % nemocných [34]. S tímto je tedy spojena nutnost blíže kompletní remisi specifikovat. 
Tyto premisy vedly v roce 2006 k definici takzvané stringent kompletní remise (sCR), která 
kromě splnění základních parametrů vyžaduje i absenci klonu plazmatických buněk v kostní 
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dřeni a současně normalizaci poměru kappa/lambda volných lehkých řetězců v séru [35]. 
Rozdíly mezi běžnou kompletní remisí a stringent CR shrnuje Tab 2.4. Reziduální choroba se 
stala významnou nejen pro mladší nemocné, ale i v kontextu nemocných vyššího věku nám 
pomůže v odhalení prognosticky nejpříznivějších pacientů. 
Tab 2.4 Rozdíly mezi stringend a konvenční kompletní remisí 
 Parametr CR sCR 
ELFO séra 
negativní 
imunofixace negativní imunofixace 
ELFO moči 
negativní 
imunofixace negativní imunofixace 
FLCr v séru nevyšetřeno normální poměr 
Dřeň 
<5 % 
plazmatických 
buněk 
<5 % plazmatických buněk, žádné klonální 
plazmatické buňky 
Plazmocytom žádný  žádný  
 
2.3.1 Biochemické ukazatele reziduální nemoci 
 
Zavedení analýzy volných lehkých řetězců do hodnocení kompletní remise bylo 
z dnešního pohledu poněkud unáhleným krokem. V roce 2006 neexistovala prospektivní 
validace tohoto parametru, ani zhodnocení vlivu normalizace poměru volných lehkých 
řetězců (FLCr) na prognózu nemocných. Zanedlouho po vzniku definice se objevily publikace 
zpochybňující význam dosažení normalizace FLCr po léčbě a jakýkoliv přínos normálního FLCr 
na PFS nebo OS pacientů s myelomem [36]. Na našem pracovišti jsme se prospektivně 
zabývali významem normalizace FLC a proto odkazuji na naši publikaci Multicentered 
patient-based evidence of the role of free light chain ratio normalization in multiple 
myeloma disease relapse [37], jejíž plný text je přílohou této práce. Výše uvedená analýza 
Paivy et al. pak zahrnuje současně pacienty vyššího věku, pro které platí obdobné závěry. 
Ačkoli jsou k dispozici i práce podporující význam FLC jako samostatného parametru [38], je 
zde zmiňován zcela jiný cut-off pro pozitivitu/negativitu FLCr. Význam biochemických 
ukazatelů reziduální choroby tedy pozvolna klesá. 
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2.3.2 Flowcytometrie jako ukazatel reziduální nemoci 
 
V návaznosti na analýzy provedené výše se nyní naše pozornost zaměřuje k dalšímu 
ukazateli reziduální choroby, a tou je flowcytometrická analýza. Flowcytometrie u MM 
zaznamenala v posledních několika letech dramatický rozmach. Vzhledem k zavedení 
nutnosti stanovení klonality plazmatických buněk v kostní dřeni se začalo intenzivně 
pracovat na podrobné imunofenotypové charakteristice plazmocytů. S rozvojem metodik 
multiparametrické cytometrie lze s větší senzitivitou stanovit minimální reziduální chorobu 
ve dřeni pacientů. Nyní ideálně tedy 8barevná flowcytometrie dosahuje senzitivit detekce 
plazmocytů 10-5 až ideálně 10-6 [39]. MRD se stala jedním ze zásadních parametrů při 
hodnocení úspěšnosti terapie a flowcytometrické vyšetření standardem k jejímu hodnocení 
[40]. V současné době napříč všemi klinickými studiemi pacienti, kteří dosáhli flow negativní 
MRD, měli uniformě lepší prognózu než pacienti, kteří měli MRD přítomnou. Díky technickým 
překážkám (zejména s důrazem na kvalitu vzorku kostní dřeně) je dnes tedy nejčastěji 
používaným prahem detekční limit 10-5. Pacienti se setrvalou MRD negativitou se pak těší 
nejdelšímu přežití. Pro příklad ve studii IFM2009 byla prodloužena jak doba do progrese, tak 
celkové přežití pacientů s dosaženou flow MRD negativitou (HR 0,3 pro PFS a 0,34 pro OS) 
[41]. I v analýze španělské skupiny PETHEMA jsou vytipováni pacienti s určitým vstupním 
fenotypovým profilem, kteří pokud dosáhnou flow MRD-, dosahují medián PFS 12 let a 
10leté přežití 94 % [42]. V naší vlastní analýze, kterou aktuálně provádí studentka 
doktorského studijního programu, se zaměřujeme na pacienty po autologní transplantaci 
PKB. Hypotézou je opět ověření významu dosažení flowcytometrické MRD- pro prodloužení 
PFS a eventuálně OS u pacientů s MM po autologní transplantaci v reálné praxi mimo 
kontext klinických studií. Předběžné výsledky pro ilustraci dané problematiky uvádí Obrázek 
2.1 a Obrázek 2.2, kde je již zřetelně patrný rozdíl v době do progrese pacientů, kteří dosáhli 
fenotypizačně negativní odpovědi na léčbu. 
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Obrázek 2.1 PFS pacientů MRD flow negativní versus pozitivní (nepublikováno) 
 
 
Obrázek 2.2 OS pacientů v kompletní remisi onemocnění (nepublikováno) 
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2.3.3 Prognostické stážovací systémy 
 
  Od roku 1975 byl v platnosti původní stážovací systém mnohočetného myelomu 
podle Durieho a Salmona založený na kriteriálním stážování [43]. Tento systém spíše než 
prognózu pacientů odráží množství myelomové masy a při současných terapeutických 
možnostech se význam jednotlivých stadií ztrácí. Přehledně je uveden v  [46]. 
Tab 2.5. V roce 2005 byl uveden v platnost stážovací systém ISS [44] založený na 2 základních 
biochemických parametrech - albuminu a B2M. Tento systém již lépe odráží vstupní 
prognózu pacientů, kdy ve stádiu I je medián přežití 62 měsíců, ve stádiu II 44 měsíců a ve 
stádiu III 29 měsíců. Jeho zásadní limitací je obtížná interpretace u pacientů v renální 
insuficienci, neboť hladina Β2M je zde zvýšena díky jeho snížené clearance ledvinami (Tab 
2.6). Oba systémy dovedou             s určitými limitacemi odhadnout prognózu nemocných 
v době diagnózy, nicméně stále platí jeden nejzásadnější fakt, a to, že pro prognózu každého 
nemocného je nejdůležitější biologické chování choroby. V dnešní době je snaha o tvorbu 
nových prognostických modelů, které jsou založeny na genetických parametrech 
onemocnění.  
V roce 2014 byl IMWG (International Myeloma Working Group) doporučen nový 
stratifikační systém založený na původních kritériích indexu ISS z roku 2005 a 
cytogenetickém profilu pacientů [30]. Tímto IMWG systémem jsou pacienti stratifikováni do 
nízkého rizika (ISS I/II a absence t(4;14), del(17p) and 1q21 a věk<55 let), intermediárního 
rizika (ani nízké, ani vysoké riziko) nebo vysokého rizika (ISS II/III a t(4;14) nebo del(17p)). 
Tento systém nezískal větší popularitu. V roce 2015 byla vydána revize systému ISS (R-ISS), 
která zahrnula chromozomové změny pomocí interfázní in situ hybridizace a hladinu sérové 
laktát dehydrogenázy (LDH) [45]. R-ISS kategorizuje pacienty jako Stage I (ISS I a standardní 
chromozomové abnormality a normální LDH), Stage II (ani Stage I ani Stage III), nebo Stage III 
(ISS III a buď vysoce rizikové chromozomové abnormality [del(17p) a/nebo t(4;14) a/nebo 
t(14;16)] nebo vysoké LDH). V původní práci Palumba et al. bylo v jednotlivých kategoriích 
dosaženo 5leté přežití 82 % při R-ISS I, 62 % při R-ISS II a 40 % při R-ISS III. Ačkoli žádný 
z těchto systémů není zcela univerzálně používaný, R-ISS lze v současné době považovat za 
standard v hodnocení prognózy nemocných (Tab 2.7). V naší recentní práci jsme se zabývali 
platností obou nejnovějších systémů v reálné klinické praxi. Pro podrobnou diskusi na toto 
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téma doporučuji obsah recentní publikace Validation of multiple myeloma risk stratification 
indices in routine clinical practice: Analysis of data from the Czech myeloma Group Registry 
of Monoclonal Gammopathies [46]. 
Tab 2.5 Systém stážování dle Durieho-Salmona 
Stage 1: vše z následujícího 
Hb > 100 g/l 
normální koncentrace kalcia 
Skelet: normální nebo osteoporóza nebo jen solitární   ložisko 
MIG < 50 g/l pokud IgG, < 30 g/l pokud IgA 
Exkrece lehkých řetězců do moči < 4 g/24h 
Stage 2: nesplňuje kritéria ani pro I ani pro III 
Stage 3: jedno nebo více z následujících 
Hb < 85 g/l 
Kalcium > 3 mmol/l 
Skelet: 3 a více lytických lézí 
MIG > 70 g/l pokud IgG, > 50 g/l pokud IgA 
Exkrece lehkých řetězců do moči > 12g/24h 
 
Stádia se dále dělí dle přítomnosti známek renální insuficience 
A: kreatinin < 177 µmol/l 
B: kreatinin > 177 µmol/l 
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Tab 2.6 ISS stážovací systém 
Stage 1:  
 B2M < 3,5 mg/l, albumin ≥ 35 g/l 
Stage 2:  
 B2M < 3,5 mg/l a albumin < 35 g/l nebo B2M 3,5 -5,5 mg/l  
Stage 3:  
 B2M ≥ 5,5 mg/l 
 
Tab 2.7 R-ISS stážovací systém 
Stage 1:  
 B2M < 3,5 mg/l, albumin ≥ 35 g/l, normální LDH, standardní     
cytogenetika 
Stage 2:  
 ani Stage I ani Stage III 
Stage 3:  
 B2M ≥ 5,5 mg/l a LDH nad normu nebo vysoce riziková cytogenetika 
[del(17p) a/nebo t(4;14) a/nebo t(14;16)] 
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 Prognostické ukazatele spojené s celkovým stavem pacienta 
 
Pacienti s MM mají medián věku 67 let. Jde tedy o onemocnění vyššího věku a je zjevné, 
že starší populace trpí kumulací přidružených chorob. Tak, jak setrvale stoupá očekávaná 
délka života, logicky přibývá i pacientů s MM ve vyšším věku. Nezřídka léčíme i pacienty 
starší 90 let. Je jasné, že intenzita a délka terapie nemůže být stejná pro pacienta 67letého a 
89letého. Pacienti nad 65 let mají horší prognózu než nemocní mladší (viz Obrázek 2.3). Je to 
dáno jednak absencí transplantační léčby coby nejúčinnější metody ve vyšším věku, ale také 
přítomností komorbidit starších pacientů a tedy naší neschopností dodat těmto nemocným 
adekvátní terapii.  
 
Obrázek 2.3 Porovnání OS pacientů nad 70 let (modrá křivka) a nemocných pod 70 let 
(červená křivka) (data FNHK, nepublikováno, zdroj RMG) 
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V posledních letech je této skupině věnovaná mimořádná pozornost. Podle principu 
„primo non nocere“ je snaha o minimalizaci toxicity terapie při zachování její dostatečné 
účinnosti. K tomu je samozřejmě zapotřebí především již na počátku určit, u kterého 
konkrétního pacienta můžeme očekávat krátké celkové přežití, a u koho naopak stojí za to 
léčbu intenzifikovat. Hledání takových parametrů je nelehký úkol. 
2.4.1 Mužské pohlaví a výkonnostní stav jako nezávislé prognostické ukazatele 
 
Muži umírají dříve než ženy [47]. Tento fenomén je přítomen v celé světové populaci 
a týká se i pacientů s mnohočetným myelomem. Ačkoli pravděpodobně neexistuje 
jednoduché vysvětlení pro tento fakt, je třeba jej brát na vědomí [48]. Podle údajů Českého 
Statistického Úřadu (https://www.czso.cz/csu/czso/home) se nyní očekávané průměrné 
přežití podle pohlaví pohybuje kolem 82 let pro ženy a kolem 76 let pro muže. Mužské 
pohlaví tedy musí představovat nezbytně zásadní rizikový faktor pro prognózu nemocného 
s MM. Je nutné si uvědomit, že pokud 1/3 mužů s myelomem je starších než 75 let, pak tato 
1/3 již překročila průměr obecné populace a je tak nutné přistupovat i při volbě léčebné 
strategie.  
Výkonnostní stav je možné posuzovat podle mnoha různých kritérií. Nejčastěji 
využívanými nástroji jsou klasifikace dle WHO/ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, 
Tab 2.8) a Karnofsky performance status. Ve studii autorů Terebelo et al. bylo na populaci 
nemocných s MM v USA prokázáno, že zhoršení výkonnostního stavu společně vysokým 
věkem představují riziko brzkého úmrtí na myelom [49]. 
 
Tab 2.8 WHO/ECOG výkonnostní stav 
0 Bez omezení 
1 Symptomatický, ale plně mobilní, možná lehká práce 
2 Symptomatický, >50 % času na lůžku, dostatečná sebeobsluha 
3 Symptomatický, >50 % času na lůžku, limitovaná sebeobsluha 
4 Zcela odkázán na lůžko 
5 Mrtev 
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2.4.2 Věk jako významný prediktor přežití 
 
Věk nad 75 let představuje nezávislý rizikový faktor úmrtí. A ačkoli pacienti ve věku 
65-70 let představují prognosticky příznivější skupinu nemocných, jsou také ve vyšším riziku 
úmrtí než pacienti mladší 65 let. Starší pacienti také mají častěji přítomny negativní 
prognostické znaky onemocnění [50]. U pacientů starších 75 nedošlo za posledních 20 let ke 
zlepšení jejich celkového přežití, zatímco u mladších nemocných v kategorii 65-70 let po 
zavedení moderních terapeutických přístupů došlo k výraznému prodloužení jejich života [2]. 
Prakticky nelze obecně předpovědět, jaké je reálné přežití nemocných nad 75 let věku, 
prospektivní studie s těmito nemocnými obvykle nepočítají, nebo jsou vyřazení z klinických 
hodnocení v důsledku komorbidit. Pacienti vyššího věku si často účast v klinickcých 
hodnoceních nepřejí s ohledem na jejich vyšší časovou náročnost. Ve studii Costy et al. bylo 
poukázáno na fakt, že pacienti v reálném životě jsou ve skutečnosti starší než účastníci 
klinických studií [51]. Panitsas et al. pak poukázal na fakt, že v kohortě 89 pacientů nad 85 let 
byli v rámci klinických hodnocení léčeni pouze 2 pacienti [52]. Ačkoli věk jako takový by 
neměl být překážkou jakékoli terapie, kumulace komorbidit, vysokého věku a nízkého 
výkonnostního stavu v reálné praxi léčbu značně limituje.  
 
2.4.3 Renální insuficience limituje výsledek terapie 
 
Renální postižení je samozřejmě u pacientů s MM zcela běžné a představuje jednu ze 
zásadních překážek v terapii. Pacienti s významnou renální insuficiencí jsou obvykle léčeni 
mimo klinické protokoly. Za poslední dobu se více pozornosti věnovalo tomuto tématu a 
např. recentní studie FIRST zahrnovala i pacienty se zhoršenou funkcí ledvin, avšak pacienti 
v pravidelném dialyzačním programu byli zcela opomenuti [53].  Zajímavá analýza z pera 
autorů Hus et al. uvádí léčebné výsledky pacientů léčených bortezomibem ve vyšším věku a 
přítomnost renálního postižení (přestože bortezomib je jeden z mála léků, které je možné 
využít bez redukce dávek i u dialyzovaných nemocných)   negativně ovlivnila jejich celkové 
přežití [54]. 
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2.4.4 Kombinované geriatrické skórovací systémy pro hodnocení prognózy starších 
nemocných 
 
V dnešní době neexistuje žádný obecně uznávaný postup, jak vybrat pacienty ve vyšším 
věku k tomu, či onomu typu terapie. Existuje řada studií, které se pokusily sestavit a 
validovat více či méně složité skórovací systémy ve snaze odhalit nemocné v časném riziku 
úmrtí.  Žádný z těchto dostupných systémů však nebyl implementován do reálné klinické 
praxe. Obecně užívané systémy typu HCT-CI (Hematopoietic cell transplantation-specific 
comorbidity index) [55] nebo Kaplan-Feinstein (KF) Index [56] nebyly navrženy ani validovány 
pro použití u myelomu. Obecné prognostické systémy pro myelom jako je např. R-ISS zase 
nijak nereflektují individuálního nemocného. Palumbo et al. ve své studii kombinoval věk, 
skóre ADL (Activities of Daily Living), IADL (Instrumental Activities of Daily Living Scale), CCI 
(Charlson Comorbidity Index) a další s myelomem spjaté veličiny (cytogenetika, ISS) ve snaze 
zkonstruovat skóre reflektující celkový stav nemocncých s myelomem [57]. Ačkoli systém 
dovede stratifikovat nemocné poměrně přesně, opět se jedná o pacienty léčené v klinických 
studiích, jejichž celkový stav neodpovídá pacientům reálně léčeným v klinické praxi. Za 
zmínku také stojí fakt, že tento systém zahrnuje analýzu více než 30 samostatných 
parametrů a je tak pro běžnou klinickou praxi zcela nepoužitelný. Z tohoto důvodu vznikla 
recentní publikace věnovaná konstrukci velmi simplexního systému na reálných datech 
pacientů, který dovede vytipovat pacienty v riziku brzkého úmrtí na myelom zohledňující 
pouze 4 základní variability: věk, výkonnostní stav, renální insuficienci a pohlaví. Obšírnější 
diskuse na toto téma je uvedena v naší recentní práci Simplified novel prognostic score for 
real-life older adults with multiple myeloma-registry-based analysis [58]. Plný text je uveden 
v příloze této práce. 
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3 Terapie myelomu v kontextu vyššího věku nemocných 
 
Po dlouhou dobu byl MM považován za chorobu nevyléčitelnou. Ve světle poslední 
dekády je nutné toto tvrzení poopravit a konstatovat, že je to choroba s velmi nízkou nadějí 
na uzdravení, nicméně i to je v ojedinělých případech možné. V současné době je léčba 
indikována u symptomatického mnohočetného myelomu, myelomy asymptomatické (tedy 
stádium IA dle původní DS klasifikace) jsou indikovány ke strategii „watch and wait“. 
Do 60. let byla léčba mnohočetného myelomu pouze symptomatická. Od 60. let byl 
používán melphalan společně s kortikoidem jako základ terapie MM, což znamenalo zásadní 
převrat v prognóze pacientů. První větší sestava pacientů byla publikovaná v roce 1969 [59]. 
Od té doby až do poloviny 90. let 20. století nebyly udělány prakticky žádné další pokroky       
v léčbě. V posledních 15 letech se v léčbě objevilo mnoho nových modalit, které zásadně 
ovlivnily prognózu pacientů s MM. Jak se zvyšuje účinnost léčby a počet dosažených 
kompletních remisí, prodlužuje se i délka celkového přežití. Ukazuje se, že dosažení co 
nejlepší remise choroby signifikantně prodlužuje celkové přežití pacientů [60], což platí pro 
kteroukoli věkovou skupinu nemocných. 
Dnes v roce 2019 můžeme pacientům nabídnout řadu léčebných možností, zlatým 
standardem stále zůstává vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplantací 
periferních kmenových buněk u pacientů, kteří jsou schopni ji podstoupit. K dispozici jsou 
imunomodulační léky (thalidomid, lenalidomid a pomalidomid), inhibitory proteazomu 
(bortezomib, karfilzomib a ixazomib), monoklonální protilátky (daratumumab a elotuzumab), 
vzácněji lze využít léky ze skupiny histondeacetyláz (panobinostat), bcl-2 inhibitor venetoclax 
a řada dalších léků se nachází ve III. fázi klinického zkoušení. Každý z těchto léků jednoznačně 
přispívá ke zlepšení přežití pacientů s MM. Na druhou stranu je nutné při terapeutických 
rozvahách vždy zvažovat racionální využití zdrojů. Každý z nových léků představuje vysokou 
rozpočtovou zátěž a je nutné pečlivě zvažovat přínos a toxicitu terapie pro konkrétního 
nemocného.  
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 Obecné principy terapie mnohočetného myelomu 
 
 Základní myšlenkou terapie MM je optimální sekvenční terapie založená na podání 
indkuční léčby, konsolidace a udržovací terapie (Obrázek 3.1). V reálné praxi je tento léčebný 
přístup komplikován úhradovými podmínkami jednotlivých léčiv. 
 
Obrázek 3.1 Schéma optimální sekvence terapie MM 
 
Pro indukční terapii obvykle využíváme kombinovanou léčbu založenou na podání 
kortikoidu, inhibitoru proteazomu a ideálně třetího léku z kategorie nových molekul. Dnes je 
standardně využíván thalidomid, avšak lze očekávat jeho nahrazení lenalidomidem v blízké 
budoucnosti. Konsolidační terapie pak v současné době zahrnuje ideálně provedení 1-2 
autologních transplantací, které jsou následovány dalšími cykly obdobné terapie jako je ta 
indukční. Příklad léčebné strategie pro mladší nemocné uvádí Obrázek 3.2.  
Nově je u všech kategorií nemocných zdůrazňován význam dlouhodobé udržovací 
léčby. S ohledem na fakt, že taková terapie je plánovaná na mnoho měsíců až let, je 
vhodným kandidátním lékem pro takovouto službu perorální preparát. Takovým lékem je 
nyní pouze lenalidomid, který ovšem u mladších nemocných není hrazen a u starších 
nemocných je hrazen v kombinačním režimu RD do progrese onemocnění. Příklad strategie 
léčby starších nemocných uvádí Obrázek 3.3. 
 Následující kapitoly si kladou za cíl podat základní informace o jednotlivých 
preparátech s důrazem na komplikace léčby ve vyšším věku. Vyčerpávající informace               
o daných lécích jsou nad rámec této práce. 
 
Indukce Konsolidace
Udržovací
léčba
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Obrázek 3.2 Příklady možných režimů pro danou léčebnou strategii mladších nemocných 
 
 
 
 
 
Obrázek 3.3 Příklady možných režimů pro danou léčebnou strategii starších nemocných 
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3.1.1 Kortikoidy a alkylační látky 
 
Dexamethason a prednison byly, jsou a velmi pravděpodobně ještě dlouhou dobu 
budou základními kameny terapie MM. Prakticky veškeré současně užívané léčebné režimy 
obsahují kortikoid, dnes častěji dexamethason. Jeho éra byla započata se zavedením 
kombinovaného režimu VAD (vincristin, doxorubicin a dexamethason), kde byl podáván 
v dávce 320 mg dexamethasonu měsíčně (tedy 8x 40mg) [61]. Další práce pak jen kopírovaly 
dávkovací schémata dexamethasonu s jinými léky, především s thalidomidem [62]. Netřeba 
zdůrazňovat, že nežádoucí účinky zahrnující rozvoj diabetu, zhoršení již tak závažné 
osteoporózy u MM a další metabolické účinky vedou k vysokému výskytu nežádoucích 
účinků a vysoké mortalitě (přes 10 %) jen v souvislosti s užitím kortikoterapie [63]. Značný 
posun v myšlení nad steroidy přinesla studie Rajkumara et al. v roce 2010, kdy se velmi 
úspěšně podařilo snížit měsíční dávku na 160 mg dexamethasonu [64]. Na tomto místě však 
nutno podotknout, že obvykle je nyní terapie plánovaná do progrese onemocnění, a tedy 
pacienti mohou užívat tuto léčbu někdy i mnoho let. V případě starších nemocných je pak 
zjevné, že přítomnost diabetu, zejména steroidního zhoršuje přežití nemocných [65]. Dávku 
lze tak snížit i na 4x 20 nebo 4x 10 mg měsíčně.  
 Od 60. let je základem léčby MM melphalan, coby zástupce alkylačních látek. První 
relevantní studie dokladující účinnost melphalanu u MM pochází z roku 1969 a znamenala 
zásadní průlom v terapii MM [59]. V různých modifikacích se využívá dodnes a je základem 
jak léčby starších nemocných (frakcionovaně), tak mladších pacientů jako příprava před 
autologní transplantací. Jeho nespornou výhodou je možnost použití i u pacientů s renálním 
selháním, a to i např. v přípravě před ASCT i u dialyzovaných nemocných. Dalším zásadním 
lékem je cyklofosfamid, jehož výhoda spočívá především v nižší toxicitě na kostní dřeň.  
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3.1.2 Autologní transplantace 
 
 Ve druhé polovině 90. let byla do léčby myelomu zavedena autologní transplantace 
PKB. Zejména francouzská skupina a arkansaská skupina se staly hlavními průkopníky v této 
oblasti. Princip této léčby je jednoduchý, spočívá v možnosti podání vysokých dávek 
chemoterapie, kdy při takovýchto dávkách léčby by sama o sobě kostní dřeň nebyla schopna 
zregenerovat, ale s podporou dříve uchovaného autologního štěpu k regeneraci krvetvorby 
dojde. Tato léčebná strategie má pak v zásadě 3 fáze: léčbu indukční (za účelem co největší 
eradikace onemocnění), mobilizaci kmenových buněk a jejich sběr a následnou vlastní 
transplantaci. Indukční léčba je dnes výhradně na bázi nových léků, zejména thalidomidu a 
bortezomibu. Mobilizace kmenových buněk je prováděna pomocí vysokodávkovaného 
cyklofosfamidu (2,5 g/m2), kdy po následné stimulaci pomocí G-CSF je dosaženo vyplavení 
kmenových buněk do periferní krve a odtud jsou pak sbírány metodou aferézy a následně 
kryokonzervovány. Autologní transplantace je metodou bezpečnou, peritransplantační 
mortalita je uváděna do 1 %. V původní francouzské studii Attala [66] bylo dosaženo 
celkového přežití  52 % v 5 letech. U arkansaské skupiny v rámci tzv. Total Therapy 1 byl 
medián celkového přežití pacientů po tandemové transplantaci 68 měsíců [67]. Výsledky 
těchto prací tak překonaly všechna do té doby platná dogmata a ASCT se tak stala integrální 
součástí léčby pacientů do 65 let věku. S velmi rychlým rozvojem moderních léčebných 
metod se zdálo, že ASCT bude opuštěna nebo její indikace omezeny. Opak se však stal 
pravdou. Byly provedeny 2 rozsáhlé randomizované studie EMN02/HO95 a STAMINA [68, 
69], které jednoznačně prokázaly pozitivní vliv ASCT na PFS i OS u pacientů léčených 
současně ASCT a moderními léky. Současně je také třeba si uvědomit, že pozice ASCT je dále 
upevňována paradoxně dnes již její nízkou cenou. Naprostá většina léčeb je plánovaná do 
progrese onemocnění, zejména terapie relapsu MM. ASCT představuje poměrně 
jednoduchou a cenově dostupnou alternativu i v pozdějších fázích onemocnění, která 
nezatěžuje finančně systém zdravotní péče, a přitom její efektivita může být pro konkrétního 
pacienta vysoká. V průběhu času se tak stala z metody drahé a hůře dostupné naopak levnou 
a relativně jednoduchou léčebnou alternativou.  Pro podrobné informace o této proceduře si 
dovoluji odkázat na naši publikaci: Fifteen years of single center experience with stem cell 
transplantation for multiple myeloma: a retrospective analysis [70].  
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 Ve věku nad 65 let je ASCT využívaná jen u malého počtu nemocných. Jsou pro to dva 
zásadní důvody, a to absence prospektivních dat (studie obsahující ASCT rekrutovaly dosud 
pouze nemocné do 65 let věku) a obava z přílišné toxicity. Celkové množství dat je proto 
omezeno na retrospektivní analýzy [71]. Existují pouze studie porovnávající přípravu k 
transplantaci s redukovanou intenzitou (melphalan 100 mg/m2) [72, 73]. Význam tohoto 
postupu při léčbě nově diagnostikovaných nemocných nad 65 let věku je spíše malý. Na 
druhou stranu retrospektivní studie Merze et al. [74] zahrnula starší nemocné, včetně 26 
nemocných ve věku 70-75 let, kteří podstoupili ASCT s plnou přípravou melphalan 200 
mg/m2. Nepozorovali přitom žádné zvýšení mortality a došlo k výraznému prodloužení 
celkového přežití.  
 
3.1.3 Imunomodulační léky 
 
3.1.3.1 Thalidomid 
 
Thalidomid byl prvním, po dlouhé době uvedeným lékem do terapie MM. První 
informace o jeho účinnosti u nemocných s mnohočetným myelomem se v odborném tisku 
objevily v roce 1999 [75]. Mezi jeho nejčastěji zmiňované účinky patří imunomodulační a 
antiangiogenní efekty [76], ale faktem zůstává, že většina jeho účinků je zahalena 
tajemstvím, stejně jako v případě ostatních imunomodulačních léků. Celá řada prací 
prokázala jeho vysokou efektivitu při léčbě refrakterního a pokročilého onemocnění, tedy      
v rámci léčby druhé a dalších linií [77], následně došlo k jeho prosazení do použití i v rámci 
první léčebné linie [78]. Podstatnou výhodou thalidomidu je především jeho perorální forma 
podávání, která činí léčbu pro pacienta velmi pohodlnou, probíhající většinou v ambulantním 
režimu. Na druhou stranu je tento lék zatížen relativně vysokou toxicitou [79]. Zejména 
neurotoxicita s možným rozvojem periferní neuropatie může být komplikujícím faktorem, 
často vedoucím až k přerušení léčby. A právě neuropatie, která postihuje přes 40 % 
nemocných [80], značně komplikuje terapii starších pacientů a může významně zhoršovat 
kvalitu jejich života. Mezi další obávané komplikace patří tromboembolická nemoc, riziko 
jejího vzniku dále zvyšuje současné podávání kortikoidů [81]. Opět i zde je věk přídatným 
rizikovým faktorem pro rozvoj tromboembolie a proto je nutná antikoagulační terapie pro 
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celou dobu léčby. Z předchozích studií je zřejmé, že toxicita thalidomidu je do značné míry 
závislá na celkové kumulativní dávce [82]. Výsledky studie OPTIMUM potvrdily, že stejnou 
účinnost prokazují dávky 100 mg denně a vyšší, proto právě s ohledem na kumulativní 
toxicitu se používá již jen právě tato denní dávka [83]. Thalidomid je účinný i v nízkých 
dávkách pod 100 mg denně [84, 85]. Velké výhody má také jeho kombinace s bortezomibem, 
kde se celkové léčebné odpovědi pohybují přes 80 % [86], dochází zde však k významnému 
zvýšení rizika rozvoje polyneuropatie. 
 
3.1.3.2 Lenalidomid 
 
Lenalidomid je mladším, a nesporně účinnějším preparátem pro terapii MM. Jeho 
uvedení do praxe znamenalo revoluci v léčbě MM. Stejně jako thalidomid disponuje 
imunomodulačními, antiangiogenními a antineoplastickými účinky [87]. Kromě toho, že se 
jedná o vysoce účinný perorální preparát, jeho hlavní výhodou je omezená toxicita, první 
studie proto počítají s neomezenou délkou terapie, která má zásadní přínos pro terapii 
nemocných s MM. Studie MM-010 a MM-009 přinesly jasné důkazy o mimořádné účinnosti 
tohoto léku v relapsu onemocnění [88, 89]. V primoterapii starších nemocných bylo pak 
v následujících studiích dosaženo mimořádné účinnosti při léčbě kombinací 
s nízkodávkovaným dexamethasonem, kdy bylo dosaženo celkového přežití v 1 roce u 96 % 
nemocných [64]. Zcela zásadní průlom v léčbě pak znamenala studie FIRST [90], která 
porovnávala ramena RD kontinuální, RD18 (fixní trvání 18 měsíců) a MPT. Jdenoznačně 
největší klinický přínos zaznamenali pacienti léčeni kontinuální terapií RD, a to PFS 26 měsíců 
a pravděpodobnost přežití ve 4 letech od diagnózy 32,6 %. Tyto výsledky prakticky nastavily 
nový standard v léčbě pacientů nevhodných k transplantaci a zásadně změnily pohled na 
iniciální léčbu. 
Lenalidomid nedisponuje potenciálem rozvoje periferní neuropatie, proto je výhodná 
jeho kombinační léčba s inhibitory proteazomu, zejména s bortezomibem. Zásadní studie 
francouzské skupiny [41] a americké skupiny SWOG [91] zaznamenaly jednoznačný přínos 
tohoto režimu u pacientů s nově diagnostikovaným MM.  
Bezpečnostní profil lenalidomidu je příznivý a je dobře tolerován i u starších 
nemocných, jak vyplývá z výše uvedených studií. Problémem je při jeho použití především 
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myelotoxicita [92], což může znatelně komplikovat terapii starších pacientů s nízkou 
rezervou kostní dřeně. Současně, protože je lenalidomid vylučován ledvinami, je nutné 
redukovat dávky při renální insuficienci a očekávat možný opakovaný pokles v krevním 
obraze ve všech řadách. Je třeba podotknout, že tato toxicita je většinou mírná a reverzibilní. 
Dalším problémem je trombogenní potenciál lenalidomidu a nutnost tromboprofylaxe při 
léčbě tímto preparátem [93].  
 
3.1.3.3 Pomalidomid 
 
Pomalidomid je nejnovějším imunomodulačním preparátem. Díky jiné struktuře 
molekuly má výhody oproti jiným imunomodulačním lékům. Nemá zkříženou rezistenci vůči 
ostatním imunomodulačním lékům a není nutná redukce jeho dávky při renální insuficienci 
[94, 95]. Byl registrován na základě výsledků studie MM-003, kde prokázal svou účinnost       
u těžce předléčených pacientů [96]. Jeho úloha je zatím pouze v relapsu onemocnění a 
studie v časnějších fázích onemocnění teprve probíhají. Jedná se do budoucna o velmi 
nadějný preparát s vysokou účinností a přínosem pro nemocné s MM. Toxicita spočívá 
především v hematologické toxicitě, výskyt neutropenie byl zaznamenán u více než 50 % 
nemocných a frekventní jsou také závažné infekce při terapii (34 %). Obojí toxicita je obvykle 
zvladatelná modifikací dávky [97]. 
 
3.1.4 Inhibitory proteazomu 
 
3.1.4.1 Bortezomib 
 
Bortezomib je vysoce účinný lék, jehož uvedení na trh znamenalo skutečnou revoluci     
v léčbě MM. Jde o unikátní inhibitor proteazomu, který interferuje s dráhami NF-kB, 
pravděpodobně zabraňuje degradaci proapoptotických proteinů a tím potencuje proces 
programované buněčné smrti myelomových buněk [98]. Nejčastěji je lék používán                   
v kombinačních režimech CVD (cyclophosphamide, bortezomib, dexamethason) či v jiných 
potentních kombinacích. Jeho uvedení na trh předcházela klíčová klinická studie fáze III – 
VISTA určená pro pacienty ve vyšším věku, kde byl porovnáván režim MP versus VMP a 
výsledky prokázaly zvýšení počtu odpovědí (35 vs. 71 %), a co je důležitější, současně i 
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3letého přežití (59 vs. 72 %) [99]. Jeho účinnost byla opakovaně potvrzena v mnoha různých 
kombinačních režimech vždy s obdobnými výsledky [99, 100]. Jeho stěžejní přínos je v terapii 
pacientů s renálním selháním, kde není nutná redukce dávek a díky svému rychlému nástupu 
účinku dovede ochránit řadu pacientů před terminálním selháním ledvin či zvrátit nutnost 
hemodialýzy [101]. Bortezomib je dnes využíván prakticky ve všech kombinačních režimech 
napříč celou terapií MM. Oblibu získává na základě recentních prací zejména v kombinačních 
režimech s lenalidomidem [41, 91]. Velkou výhodou je jeho účinnost i u geneticky rizikových 
nemocných, kteří naopak hůře reagují na terapii imunomodulačními léky [102]. 
Zásadním problémem bortezomibu je opět periferní neuropatie. Obdobně jako u výše 
zmíněného thalidomidu se její výskyt pohybuje kolem 50 % [103] a fakticky výrazně snižuje 
kvalitu života nemocných, vzácně může vést až k imobilitě.  
 
3.1.4.2 Karfilzomib 
 
Karfilzomib je velmi účinný inhibitor proteazomu nové generace, který byl uveden na 
trh na konci roku 2017 na základě registrační studie Aspire, která porovnávala v relapsu 
onemocnění režim KRD s režimem RD. Studie byla mimořádně úspěšná s bezprecedentním 
prodloužením PFS na 26,3 měsíce, což je doba dosud nedosahovaná ani primoterapií [104]. 
Současně nutno podotknout, že studie v primoterapii porovnávající standardní režim MPV 
(melphalan, prednison, bortezomib) s režimem MPK (melphalan, prednison, karfilzomib) 
nepřinesla očekávané výsledky. Studie nebyla až na tiskovou zprávu zadavatele in extenso 
nikdy publikovaná. Obdobně jako bortezomib je vhodným lékem u cytogeneticky vysokého 
rizika.  
Bohužel mezi stinné stránky užití tohoto nadějného léku patří jednak cesta aplikace 
(6x měsíčně i.v. po dobu 18 měsíců) a poté kardiální toxicita, která limituje použití u starších 
nemocných. Výskyt rozvoje závažného srdečního selhávání u pacientů nad 70 let věku byl 
pozorován u 8,7 % pacientů léčených karfilzomibem a výskyt závažné hypertenze u 5,8 % 
nemocných [104]. Riziko možných kardiologických událostí roste u pacientů s preexistujícím 
postižením myokardu a také ve věkové skupině nad 75 let [105]. Pro starší nemocné je tedy 
aplikace karfilzomibu méně vhodná.  
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3.1.4.3 Ixazomib 
 
Ixazomib je jediným perorálním inhibitorem proteazomu, který je registrovaný pro 
léčbu MM. To z něj činí vhodnou alternativu pro pacienty, kteří nemohou často dojíždět do 
hematologických center. Byl registrován pro terapii relapsu onemocnění na základě studie, 
která porovnávala režim IRD s režimem RD. Opět i v této studii byl prokázán přínos léčby 
trojkombinací léků s celkovou dobou do progrese 20,6 měsíců [106]. Bezpečnostní profil i 
jednoduchost podání mohou při použití u starších nemocných bohatě vyvážit jeho o něco 
nižší účinnost. Jeho účinnost je pak nejvyšší právě u pacientů s vysokým cytogenetickým 
rizikem. Další rozsáhlejší studie zahrnují jeho použití v udržovací terapii [107]. Bezpečnostní 
profil je dle výše uvedené registrační studie příznivý s nízkým výskytem závažných 
nežádoucích událostí.  
 
3.1.5 Monoklonální protilátky 
3.1.5.1 Daratumumab 
 
Daratumumab je novým revolučním lékem s významným protimyelomovým účinkem. 
Jedná se o humánní IgG monoklonální protilátku namířenou proti epitopu CD38 na povrchu 
plazmatických buněk. Na základě studie SIRIUS [108] byl uveden na trh pro značně 
předléčené pacienty. Nicméně další studie následovaly ve velmi rychlém sledu a nyní, jen 
několik málo let po uvedení léku na trh, již jsou k dispozici data jak pro časný relaps 
onemocnění, tak primoterapii. Daratumumab je vhodně kombinován jak s bortezomibem 
(DaraVD), tak lenalidomidem (DaraRD), a to jak v relapsu [109, 110], tak v primoterapii [111, 
112]. Studie POLLUX (kombinace DaraRD) přinesla bezprecedentní výsledky (PFS ve 12 
měsících 83,2 %) při léčbě pacientů s relapsem onemocnění [110] a zcela recentně studie 
MAIA, jejíž výsledky jsou k dispozici od prosince 2018, prokázala robustní účinnost DaraRD 
v primoterapii pacientů nevhodných k provedení autologní transplantace [112], kde medián 
PFS zatím nebyl dosažen.  
S ohledem na fakt, že se jedná o monoklonální protilátku, je až na infuzní toxicitu 
(alergické reakce) jeho podání zatíženo naprosto zanedbatelným množstvím nežádoucích 
účinků. 
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3.1.5.2 Elotuzumab 
 
Elotuzumab je vůbec první monoklonální protilátka, která byla uvedena do terapie 
MM. Jde o humanizovanou monoklonální protilátku namířenou proti SLAMF7 (CD 319). 
Účinnost Elo v monoterapii je nulová, ale výhodná je kombinace EloRD, která prokázala 
signifikantní účinnost v terapii MM [113]. Je však nutno konstatovat, že v porovnání 
s ostatními léčebnými možnostmi je účinnost Elo poměrně nízká a jeho použití tak bude 
pravděpodobně limitované. 
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 Řešení toxicit léčby u pacientů ve vyšším věku 
 
Jednoznačný návod na prevenci a řešení toxicit u daného nemocného pacienta ve 
vyšším věku nelze poskytnout, přesto z výše uvedeného vyplývají možnosti, jak zacházet 
s jednotlivými preparáty u starších nemocných po definování cíle u daného pacienta. 
Základní strategii redukce dávek a řešení komplikací lze shrnout do následujících schémat 
(Tab 3.1 a Tab 3.2). Je nutné upozornit na fakt, že strategie dávkování léků založená na 
celkovém stavu nemocného nebyla dosud prospektivně validovaná. 
Tab 3.1 Možná redukce dávek u pacientů s rizikem komplikací, dle [114] 
 Dávková úroveň 
Preparát 0 -1 -2 
Dexamethason 40 mg D1,8,15,22 á 4 
týdny 
20 mg D1,8,15,22 á 4 týdny 10 mg D1,8,15,22 á 4 týdny 
Melphalan 0,25 mg/kg D1-4 á 4 
týdny 
0,18 mg/kg D1-4 á 4 týdny 0,13 mg/kg D1-4 á 4 týdny 
Prednison 2 mg/kg D1-4 á 4 
týdny 
1 mg/kg D1-4 á 4 týdny 0,5 mg/kg D1-4 á 4 týdny 
Thalidomid 100-200 mg denně 50-100 mg denně 50 mg denně / obden 
Lenalidomid 25 mg D1-21 á 4 týdny 15 mg D1-21 á 4 týdny 10 mg D1-21 á 4 týdny 
Pomalidomid 4 mg D1-21 á 4 týdny 3 mg D1-21 á 4 týdny 2 mg D1-21 á 4 týdny 
Bortezomib 1,3 mg/m2 D1,4,8,11 á 
3 týdny 
1,3 mg/m2 D1,8,15,22 á 4 
týdny 
1,0 mg/m2 D1,8,15,22 á 4 
týdny 
Karfilzomib* 27 mg/m2 
D1,2,8,9,15,16 á 4 
týdny 
27 mg/m2 D1,8,15 á 4 týdny 20 mg/m2 D1,8,15 á 4 týdny 
Ixazomib 4 mg D1,8,15 á 4 
týdny 
3 mg D1,8,15 á 4 týdny 2,3 mg D1,8,15 á 4 týdny 
Daratumumab+ 16 mg/kg á 1 T 8x, 
poté á 2T 4x, poté á 
1M 
16 mg/kg á 1 T 8x, poté á 2T 
4x, poté á 1M 
16 mg/kg á 1 T 8x, poté á 2T 
4x, poté á 1M 
Elotuzumab+ 10 mg/kg D1,8,15 2 
cykly a D1,15 poté 
10 mg/kg D1,8,15 2 cykly a 
D1,15 poté 
10 mg/kg D1,8,15 2 cykly a 
D1,15 poté 
* nedávné výsledky studie Arrow potvrdily ekvivalentní účinnost dávkování 1x týdně 70 mg/m2 versus 2x týdně 56 
mg/m2 
+ bez redukce 
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Tab 3.2 Řešení možných nežádoucích událostí dle [114]
Událost Zodpovědný lék Grade AE Řešení Modifikace dávky 
Neutropenie Bortezomib, Lenalidomid G 4 nebo  
G 2-3 s infekcí 
G-CSF 25-50% redukce 
Anémie Bortezomib, Lenalidomid G 2-4 Erytropoetin 25-50% redukce 
Trombocytopenie Bortezomib, Lenalidomid G 3-4 přerušení léčby 25-50% redukce 
Trombóza/embolie prevence Imunomodulační léky   bez rizik Aspirin, s riziky 
LMWH 
  
Trombóza/embolie léčba Imunomodulační léky   Terapeutické LMWH či 
warfarin 
Přerušení dočasně 
Neuropatie Thalidomid G 2 Neurologické vyšetření, a 
léčba, gabapentin, 
pregabalin, opiáty, 
antidepresiva typu SSRI 
50% snížení dávky 
    G 3-4 Přerušení 
  Bortezomib G 2 nebo G 1 s bolestí 25-50% redukce 
    G 3 nebo G2 s bolestí Přerušení a 50% redukce 
    G 4 Ukončení léčby 
Vyrážka Lenalidomid, Thalidomid G 2 Antihistaminika, steroidy 50% snížení dávky 
    G 3-4 Přerušení  
Infekce Bortezomib, Lenalidomid, Thalidomid G 2-4 Profylaxe, vakcinace, léčba dle agens 
G-CSF - granulocyty kolonie stimulující faktor, LMWH - nízkomolekulární heparin 
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 Obecné schéma léčby pacientů s MM ve vyšším věku 
 
Podle stavu nemocného pak lze orientačně využít k volbě správné léčby následující 
schéma (Obrázek 3.4). Uvedené schéma se snaží odrážet situaci ideální, nikoli reálnou. 
 
Obrázek 3.4 Přístup k léčbě starších nemocných. 
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4 Cíle práce 
 
Primárním cílem bylo zanalyzovat výsledky terapie pacientů s mnohočetným myelomem 
nad 65 let v České republice se zaměřením na použití a účinnost použitých léčebných režimů 
a jejich konkrétní dopady na přežití nemocných. Dalšími cíli bylo analyzovat toxicitu 
jednotlivých léčebných modalit. Práce si tak klade za cíl zmapovat reálné výsledky léčby 
nemocných pacientů s mnohočetným myelomem nad 65 let věku a na základě dostupných 
dat formulovat optimální možnosti terapie dostupné v současnosti za stávajících úhradových 
podmínek v České republice. Hlavním důvodem pro tuto analýzu byl fakt, že v reálném životě 
jsou běžně léčeni pacienti, kteří nesplňují kritéria pro účast v registračních studiích 
jednotlivých léčiv, a proto výsledky jejich terapie mohou být zcela odlišné od výsledků 
klinických studií.  
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5 Pacienti a metodiky 
 
Základním nástrojem pro získávání dat je Registr Monoklonálních Gamapatií (RMG, 
https://rmg.healthregistry.org/) [115]. Registr je vlastnictvím České Myelomové Skupiny 
(CMG – Czech Myeloma Group) a je spravován ve spolupráci s Institutem Biostatistiky a 
Analýz (IBA), což je spin-off společnost spadající pod Masarykovou Univerzitou v Brně 
(www.biostatistika.cz). IBA participuje na technické stránce projektu a podle zadání 
zpracovává statistické analýzy pro zadavatele. RMG byl založen v roce 2007 jako vlajkový 
projekt CMG s cílem prospektivního sledování pacientů s monoklonálními gamapatiemi. Jako 
takový umožňuje sledovat nejen základní parametry onemocnění jako je incidence a 
prevalence, mimo to ale také podrobně vyhodnocovat léčebné odpovědi na použité léčebné 
linie, dosahované léčebné intervaly a sledovat toxicitu terapie. V současné době zahrnuje 
registr pacienty s diagnózami mnohočetný myelom, monoklonální gamapatie nejasného 
významu, a nověji také Waldenströmova makro-globulinémie a AL amyloidóza. Registr 
v současné době zahrnuje data již od více než 10 000 pacientů s výše uvedenými diagnózami 
(prosinec 2018). Centra, která se účastní zadávání dat do RMG zahrnují centra rozšířené 
hematologické péče (v abecedním pořadí) v Brně, Hradci Králové, Olomouci, Ostravě, Plzni a 
Praze (Královské Vinohrady a Všeobecná Fakultní Nemocnice), dále regionální centra 
v Českých Budějovicích, Havířově, Karlových Varech, Mladé Boleslavi, Novém Jičíně, Opavě, 
Pelhřimově, Praze (nemocnice Motol a Thomayerova nemocnice) a Ústí nad Labem. 
S registrem spolupracují také centra na Slovensku, tedy konktrétně nemocnice v Banské 
Bystrici, Bratislavě, Košicích a Martine. RMG je tak jedním z největších a také nejobsáhlejších 
registrů nejen v Evropě, ale i v celosvětovém měřítku. Nedílnou součástí fungování registru 
je externí kontrola integrity a spolehlivosti zadaných dat. Externí monitoring registru probíhá 
1-2x ročně v závislosti na typu centra. Pravidelně je kontrolována chybovost zadávaných dat, 
která se u většiny center pohybuje pod 2 % položek, což je definováno jako hranice 
použitelnosti dat pro následné analýzy.  
Všichni nemocní podepisují informovaný souhlas se sběrem a zpracováním dat při 
vstupu do registru. Souhlas je schválen etickými komisemi jednotlivých center. S ohledem na 
fakt, že geografický záběr registru pokrývá prakticky všechna hematologická centra v Česku, 
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tak jsou do registru zadána data od naprosté většiny nově diagnostikovaných pacientů 
s monoklonálními gamapatiemi.  
 Tato analýza je designovaná jako retrospektivní zhodnocení výsledků léčby starších 
nemocných s mnohočetným myelomem na základě dat z registru RMG. Do analýzy byli 
zahrnuti všichni pacienti se symptomatickým mnohočetným myelomem, kteří splňují 
diagnostická kritéria IMWG (International Myeloma Working Group) pro myelom [30]. 
Parametry použité pro analýzu zahrnují zejména: základní charakteristiky nemoci (ISS, typ 
paraproteinu, infiltrace kostní dřeně, osteolytické postižení, parametry krevního obrazu, LDH 
a další), demografická data (věk, pohlaví, ECOG výkonnostní stav) a dále léčebné intervaly OS 
(celkové přežití – overal survival), TTP (doba do progrese – time to progression), PFS (přežití 
bez progrese – progression free survival). Definice léčebných odpovědí a léčebných intervalů 
jsou v souladu se současnými doporučeními [116]. 
 Pro tuto konkrétní analýzu byli vybráni pacienti s mnohočetným myelomem, kteří byli  
diagnostikovani a léčeni v období od roku 2007 do roku 2016, u nichž byla dostupná výše 
uvedená kritéria, a současně v době diagnózy dosáhli věku nad 65 let. Pro potřeby 
hodnocení toxicity terapie byla použita standardní kritéria CTCAE (Common Terminology 
Criteria of Adverse Events), dostupné z https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/ 
electronic_applications/ctc.htm.  
 
 Statistické metody 
 
Data byla popsána jako absolutní a relativní frekvence u kategoriálních proměnných a 
medián (s 5.-95. percentilem) u kvantitativních proměnných s nenormálním rozdělením. OS 
(overall survival), TTP (time to progression) a PFS (progression free survival) byly 
zkonstruovány Kaplan-Meierovou metodou. Kaplan-Meierovy odhady byly doplněny o 95% 
interval spolehlivosti pomocí Greenwoodovy metody. Log-rank test byl použit ke stanovení 
statistického rozdílu mezi křivkami. Cox proportional hazards model byl použit k univariantní 
analýze potenciálních rizikových faktorů. P hodnoty méně než 0,05 byly považovány za 
statisticky signifikantní (všechny testy oboustranné). Analýza byla provedena pomocí 
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programu SPSS (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. 
Armonk, NY: IBM Corp.) a programu R verze 3.3.0 (www.r-projec.org). 
Byla analyzována první linie léčby na základě dat z RMG. Pacienti léčeni pouze kortikoidy 
nebo konvenční chemoterapií byli z analýzy vyřazeni, neboť tato léčba neodpovídá 
současným léčebným možnostem. Z celkového množství 2081 pacientů bylo vyhodnoceno 
1708 nemocných splňujících všechna výše uvedená kritéria. Byla-li nutná změna první linie 
terapie, výsledky jsou uvažovány pouze pro započatou léčbu (tedy režim s intencí léčby). 
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6 Výsledky 
 
 Základní demografie a důvody k zahájení terapie 
 
Celkem bylo z registru RMG analyzováno 1708 nemocných starších 65 let s diagnózou 
symptomatického MM. Zastoupení mužů a žen je přesně 1:1 (854 mužů a 854 žen). Medián 
věku byl 73 let, přičemž 34 % pacientů v této kohortě bylo starších než 75 let (n=580). Toto 
věkové rozvrstvení odpovídá dříve uvedeným literárním údajům o demografii MM. Celkem 
586 nemocných (42,7 %) mělo v době diagnózy ISS stadium 3, jedná se tedy automaticky o 
rizikovou skupinu nemocných již z podstaty vlastního onemocnění.  Celkem 473 nemocných 
(34 %, z 1390 vyhodnotitelných) mělo výkonnostní stav ECOG vyšší než 1. Ostatní parametry 
jsou podrobně uvedeny v Tab 6.1 a odpovídají očekáváním na základě znalostí o demografii a 
typech MM. 
 Důvody pro iniciaci léčby zahrnovaly dle četnosti: osteolytická ložiska, 1323 pacientů 
(79,0 %), anémii, 888 pacientů (52,7 %), renální insuficienci, 426 pacientů (25,3 %), 
hyperkalcémii, 193 pacientů (11,5 %) a další důvody uvedené v Tab 6.2. Více než jeden důvod 
může být uveden u každého individuálního nemocného.  
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Tab 6.1 Základní charakteristiky pacientů 
Základní charakteristiky (N = 1 708)   Statistika1 
Pohlaví ženy 854 (50,0 %) 
 
muži 854 (50,0 %) 
Věk (roky) 66–75 1128 (66,0 %) 
 
> 75 580 (34,0 %) 
 
kontinuální 73,0 (66,0–83,0) 
Doba sledování (měsíce) kontinuální 22,0 (1,0–77,4) 
WHO ECOG 0 168 (12,1 %) 
(N = 1 390) 1 749 (53,9 %) 
 
2 324 (23,3 %) 
 
3 127 (9,1 %) 
 
4 22 (1,6 %) 
ISS Stádium 1 320 (23,3 %) 
(N = 1 372) Stádium 2 466 (34,0 %) 
 
Stádium 3 586 (42,7 %) 
Hemoglobin (g/l) (N = 1 437) kontinuální 104,0 (77,0–139,0) 
Trombocyty (10E9/l) (N = 1 433) kontinuální 204,0 (87,0–355,0) 
Kalcium total (mmol/l) (N = 1 433) kontinuální 2,3 (2,0–2,9) 
Albumin (g/l) (N = 1 416) kontinuální 36,8 (24,0–46,6) 
Kreatini (umol/l) (N = 1 433) kontinuální 101,0 (58,0–510,0) 
Beta2 microglobulin (mg/l) (N = 1 343) kontinuální 4,8 (2,1–21,9) 
LDH (ukat/l) (N = 1 342) kontinuální 3,2 (1,9–5,9) 
CRP (mg/l) (N = 1 396) kontinuální 4,0 (0,5–58,6) 
MIG kvantita (g/l) (N = 1 593) kontinuální 27,0 (0,0–66,8) 
MIG typ IgG 862 (59,7 %) 
(N = 1 443) IgA 292 (20,2 %) 
 
Pouze LC 218 (15,1 %) 
 
Ostatní 71 (4,9 %) 
Lehký řetězec typ Kappa 863 (60,6 %) 
(N = 1 425) Lambda 545 (38,2 %) 
 
Biklonální 17 (1,2 %) 
Osteolytické léze: RTG Negatiní 238 (16,5 %) 
(N = 1 439) 1–2 léze 743 (51,6 %) 
 
Více než 2 léze 458 (31,8 %) 
Extramedulární masa Ne 1318 (92,2 %) 
(N = 1 429) Ano 111 (7,8 %) 
Cytologie dřeně (% PC) (N = 1 331) kontinuální 21,2 (0,4–70,0) 
1 Popis jako N (%) pro kategoriální proměnné a medián (5.-95. percentil) pro kontinuální.  
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Tab 6.2 Důvody zahájení 1. linie terapie 
Důvod zahájení1  (N = 1 708) N (%) 
Hyperkalcémie: kalcium > 0,25 mmol/L nad horní normální limit nebo > 2,75 mmol/L  
(N = 1 680) 
193 (11,5 %) 
Renální insuficience: clearance kreatininu < 40 mL/min nebo sérový kreatinin 
> 177 μmol/L (N = 1 685) 
426 (25,3 %) 
Anémie: hemoglobin > 20 g/L pod dolním limitem nebo hemoglobin < 100 g/L  
(N = 1 685) 
888 (52,7 %) 
Kostní léze: jedna nebo více kostních lézí na RTG, CT, PET-CT (N = 1 674) 1323 (79,0 %) 
Jiné důvody1 (N = 1 708) 
 Vzestup M-proteinu/FLC 171 (10,0 %) 
Významná infiltrace dřeně 102 (6,0 %) 
AL amyloidóza 32 (1,9 %) 
Extramedulární masa 23 (1,3 %) 
Hyperviskozita 44 (2,6 %) 
1 Více než 1 důvod pro jednoho pacienta je možný, uvedeny jen nejfrekventnější. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 49 
 
  Výsledky analýzy léčebných režimů 
 
Pacienti byli nejčastěji léčeni kombinací nového léku, alkylačního cytostatika a 
kortikoidu. Nejčastěji používaným preparátem pro vstupní terapii byl bortezomib u 55,6 % 
nemocných, následovaný thalidomidem u 35,5 % nemocných. Zajímavé je, že v rozporu se 
standardně udávanými literárními daty byl nejčastějším partnerem uvedených nových léků 
cyklofosfamid namísto melphalanu, a to v obou případech (u 42,2 % pacientů léčených 
bortezomibem a 60,6 % pacientů léčených thalidomidem). Stejně tak byl častěji volen 
z kortikoidů dexamethason namísto prednisonu (50,6 % pacientů léčených bortezomibem a 
66,7 % pacientů léčených thalidomidem). U menšího množství pacientů (n=74, 4,3 %) byl 
v rámci indukční terapie využit lenalidomid. S ohledem na fakt, že v době této analýzy nebyl 
lenalidomid schválen pro použití v 1. linii, jedná se o pacienty léčené v rámci klinických studií, 
což může ztížit interpretaci výsledků této terapie. Jen minimální množství pacientů dostalo 
kombinační léčbu dvěma novými molekulami, a to celkem 78 nemocných (4,5 %). Jednak 
v době analýzy nebyly trojkombinace běžným jevem, a poté jistě panují oprávněné obavy 
z kumulace toxicity, zejména neuropatie. Část pacientů také obdržela terapii trojkombinací 
v rámci klinických hodnocení, ale zde se jedná pouze o individuální případy. Celkem 94       
(5,5 %) pacientů podstoupilo autologní transplantaci PKB. Jde o číslo malé v kontextu celkem 
léčených nemocných, ale přesto necelá stovka nemocných poskytuje prostor pro statistické 
vyhodnocení této léčebné modality v dané kohortě nemocných. Celkem 178 (10,4 %) 
nemocných bylo léčeno v rámci klinických studií, opačně vzato tedy celkem téměř 90 % 
pacientů obdrželo terapii standardní a data jsou tudíž validní z hlediska reálné praxe. Souhrn 
podaných léčebných režimů je uveden v Tab 6.3. 
 Celkem 119 nemocných (7,0 %) muselo změnit indukční terapii v jejím průběhu na 
jinou. Nejčastěji pacienti opouštěli terapii thalidomidovým režimem (změněn nejčastěji za 
bortezomib), a to celkem v 57 případech (47,9 %). Důvodem byla v naprosté většině případů 
toxicita režimu, u části pacientů přidání dalšího léku (např. přidání alkylační látky do 
kombinace nové molekuly a kortikoidu). Podrobně jsou data uvedena v Tab 6.4. 
 Za dobu sledování celkem 811 nemocných (47,4 %) zahájilo druhou linii léčby. Zde byl 
dominantním lékem lenalidomid v kombinaci s dexamethasonem, který byl použit celkem    
u 306 nemocncýh (37,7 % ze všech druhých linií léčby). Pro poměrně signifikantní množství 
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pacientů (n=76, 9,4 %) byl zvolen režim 2. linie bez nové molekuly. Detaily volby léčby 2. linie 
jsou uvedeny v Tab 6.5. 
 Mezi charakteristikami pacientů, pro které byla zvolena některá z léčebných modalit, 
existují statisticky signifikantní rozdíly. Zásadní rozdíly lze pozorovat ve věkovém rozložení 
nemocných s jednotlivými typy terapie. Medián věku pacientů léčených dvojkombinací 
nových molekul je 68 let (66,0–79,0), což je méně než u ostatních léčeb, 23 % těchto 
pacientů podstoupilo autologní transplantaci. Thalidomid byl používán u nemocných 
nejstarších s mediánem 74 let (66,0–84,0), v této kohortě je také nejvyšší zastoupení 
nemocných nad 75 let věku (n=256, 42,2 %). Nejvíce rizikových nemocných s ISS 3 najdeme 
v kohortě pacientů léčených bortezomibem a kombinací bortezomibu a thalidomidu (n=412, 
48,3 %, respektive n=23, 50,0 %). Současně pacienti léčeni bortezomibem vykazují horší 
ECOG výkonnostní stav než ostatní skupiny (ECOG>2 u n=114, 12,0 %). Stejně tak byl               
u nemocných léčených bortezomibem pozorován vyšší kreatinin, medián 112,0 µmol/l (59,0–
585,0), a s tím související vyšší hladina beta2-mikroglobulinu. Tím lze zřejmě vysvětlit i vyšší 
výskyt pacientů s ISS 3, které kalkuluje s beta2-mikroglobulinem, jehož hladina se při 
renálním selhávání zvyšuje. Detailní rozdíly mezi jednotlivými skupinami uvádí Tab 6.6. 
 Zvláštní zřetel vyžaduje vyhodnocení pacientů, kteří podstoupili autologní 
transplantaci PKB. Celkem podstoupilo transplantaci 94 nemocných (5,5 %). Ačkoli je 
porovnání výsledků komplikované pro značnou nevyváženost obou souborů, především 
z hlediska věku, v kontextu dosažení léčebné odpovědi (jak bude diskutováno dále), je 
zásadní. Jednoznačně se jedná o mladší nemocné s mediánem věku 67,0 let (66,0-72,0), 
celkem jen 4 nemocní (4,3 %) byli transplantováni ve věku nad 75 let. Jednoznačně více 
nemocných, kteří podstoupili ASCT, mělo příznivý ECOG výkonnostní stav (30 nemocných 
ECOG=0, 36,1 %) a o něco častěji se nacházeli v ISS 1 (n=26, 33,3 %). Ostatní charakteristiky 
onemocnění se mezi oběma skupinami zásadně neliší (klinicky signifikantně). Nejčastějším 
indukčním režimem před ASCT byl režim s bortezomibem nebo kombinace bortezomibu a 
thalidomidu (n=59, 62,7 %). Detaily jsou uvedeny v Tab 6.7. 
 Medián celkového přežití všech analyzovaných nemocných je 40,5 měsíce                     
(95% CI: 37,3–43,8). Medián PFS je 16,0 měsíců (95% CI: 14,8–17,1) a TTP 18,8 měsíců (95% 
CI: 17,5–20,1). Pravděpodobnost celkového přežití v 1 roce je 79,7 % (95% CI: 77,6–81,6), ve 
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2 letech 67,6 % (95% CI: 65,1–69,9) a v 5 letech 34,3 % (95% CI: 31,1–37,5). Detaily jsou 
uvedeny v Tab 6.8. 
 Medián celkového přežití podle použité terapie se jeví jako podobný napříč všemi 
použitými léčbami s výjimkou lenalidomidu. Medián OS (a korespondující 95% CI) pro 
bortezomib je 39,9 měsíců (35,7–44,2), pro thalidomid 39,7 měsíců (34,7–44,7), pro 
lenalidomid 53,2 měsíce (42,8–63,7) a pro kombinaci bortezomibu a thalidomidu 32,2 
měsíce (26,6–37,8). Medián PFS (a korespondující 95% CI) pro bortezomib je 14,7 měsíců 
(13,1–16,3), pro thalidomid 17,2 měsíců (15,5–19,0), pro lenalidomid 14,9 měsíců           
(11,5–18,4) a pro kombinaci bortezomibu a thalidomidu 21,7 měsíců (14,8–28,5). Medián 
TTP (a korespondující 95% CI) pro bortezomib je 18,1 měsíců (15,9–20,2), pro thalidomid 
19,1 měsíců (17,3–21,0), pro lenalidomid 16,3 měsíců (11,7–20,9) a pro kombinaci 
bortezomibu a thalidomidu 21,7 měsíců (14,9–28,5). Detaily jsou uvedeny v Tab 6.9, Tab 
6.10 a Tab 6.11. 
 Použití autologní SCT prodlužuje medián OS na 58,9 měsíců (95% CI: nelze) oproti 
ostatním pacientům, kde je medián 39,7 měsíců (95% CI: 36,5-42,9). Medián PFS je v tomto 
případě 35,6 měsíců (95% CI: 24,1–47,1) pro ASCT a 15,1 měsíců (14,0–16,2) pro ostatní 
nemocné. Výsledky jsou statisticky signifikantní s hodnotou p<0,001 jak pro OS, PFS I TTP. 
Použití ASCT snižuje riziko úmrtí o 60 % s HR 0,4 (95% CI: 0,25-0,64). V 5 letech je očekávané 
přežití nemocných, kteří podstoupuli ASCT 46,3 % (95% CI: 23,2-66,6) oproti ostatním, kde je 
očekávané přežití 33,6 % (95% CI: 30,4-36,9). Detaily jsou uvedeny v Tab 6.12. 
 Obrázek 6.1, Obrázek 6.2 a Obrázek 6.3 ukazují jednotlivé křivky přežití u všech 
nemocných a porovnání nemocných léčených ASCT resp. nikoliv. Obrázek 6.4 ukazuje 
léčebné intervaly při použití jednotlivých preparátů.  
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Tab 6.3 První léčebná linie 
Indukční léčba N (%) 
Bortezomib-based 949 (55,6 %) 
CVD (Cyclophosphamide + Bortezomib + Dexamethason) 401 (23,5 %) 
VMP (Bortezomib + Melphalan + Prednison) 269 (15,7 %) 
VD (Bortezomib + Dexamethason) 125 (7,3 %) 
BDD (Bortezomib + Doxorubicin + Dexamethason) 77 (4,5 %) 
Jiné Bortezomib based kombinace 62 (3,6 %) 
VP (Bortezomib + Prednison) 9 (0,5 %) 
Bortezomib monoterapie 4 (0,2 %) 
BBD (Bortezomib + Bendamustine + Dexamethason) 2 (0,1 %) 
Thalidomid-based 607 (35,5 %) 
CTD (Cyclophosphamide + Thalidomid + Dexamethason) 368 (21,5 %) 
MPT (Melphalan + Prednisone + Thalidomid) 167 (9,8 %) 
TD (Thalidomid + Dexamethason) 37 (2,2 %) 
Jiné Thalidomid-based kombinace 20 (1,2 %) 
Thalidomid monoterapie 10 (0,6 %) 
TP (Thalidomid + Prednison) 5 (0,3 %) 
Lenalidomid-based 74 (4,3 %) 
Jiné Lenalidomid-based kombinace 50 (2,9 %) 
RD (Lenalidomid + Dexamethason) 22 (1,3 %) 
RCD (Lenalidomid + Cyclophosphamid + Dexamethason) 1 (0,1 %) 
Lenalidomid monoterapie 1 (0,1 %) 
Bortezomib + Thalidomid-based 52 (3,0 %) 
VTD (Bortezomib + Thalidomid + Dexamethason) 40 (2,3 %) 
CVTD (Cyclophosphamid + Bortezomib + Thalidomid + Dexamethason) 12 (0,7 %) 
Jiné s novými léky 26 (1,5 %) 
KMP (Karfilzomib + Melphalan + Prednison) 25 (1,5 %) 
IMP (Ixazomib + Melphalan + Prednison) 1 (0,1 %) 
ASCT 94 (5,5 %) 
Klinické studie 178 (10,4 %) 
 
Tab 6.4 Nutnost změny indukční léčby 
První indukční režim Změněn na N (%) 
Změna (N = 1 708) 
 
119 (7,0 %) 
Bortezomib-based (N = 56) Bortezomib-based 23 (41,1 %) 
 
Jiný (bez nových léků) 16 (28,6 %) 
 
Thalidomid-based 11 (19,6 %) 
 
Lenalidomid-based 4 (7,1 %) 
 
Bortezomib + Thalidomid-based 2 (3,6 %) 
Thalidomid-based (N = 57) Bortezomib-based 23 (40,4 %) 
 
Jiný (bez nových léků) 17 (29,8 %) 
 
Thalidomid-based 16 (28,1 %) 
 
Lenalidomid-based 1 (1,8 %) 
Lenalidomid-based (N = 3) Bortezomib-based 3 (100,0 %) 
Bortezomib + Thalidomid-based (N = 3) Bortezomib-based 2 (66,7 %) 
  Lenalidomid-based 1 (33,3 %) 
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Tab 6.5 Léčba 2. linie 
Indukční léčba 2. linie (N = 811) N (%) 
Lenalidomid-based 306 (37,7 %) 
RD (Lenalidomide + Dexamethason) 169 (20,8 %) 
Jiné Lenalidomid-based kombinace 58 (7,2 %) 
RP (Lenalidomide + Prednison) 53 (6,5 %) 
RAD (Lenalidomid + Doxorubicin + Dexamethason) 13 (1,6 %) 
RCD (Lenalidomide + Cyclophosphamid + Dexamethason) 9 (1,1 %) 
Lenalidomid monoterapie 4 (0,5 %) 
Bortezomib-based 285 (35,1 %) 
CVD (Cyclophosphamide + Bortezomib + Dexamethason) 124 (15,3 %) 
VD (Bortezomib + Dexamethason) 62 (7,6 %) 
VMP (Bortezomib + Melphalan + Prednison) 33 (4,1 %) 
Jiné Bortezomib-based kombinace 30 (3,7 %) 
BDD (Bortezomib + Doxorubicin + Dexamethason) 21 (2,6 %) 
Bortezomib monoterapie 11 (1,4 %) 
VP (Bortezomib + Prednison) 3 (0,4 %) 
BBD (Bortezomib + Bendamustine + Dexamethason) 1 (0,1 %) 
Thalidomid-based 116 (14,3 %) 
CTD (Cyclophosphamide+Thalidomid+Dexamethason) 64 (7,9 %) 
MPT (Melphalan + Prednison + Thalidomid) 22 (2,7 %) 
TD (Thalidomid + Dexamethason) 15 (1,8 %) 
Thalidomid monoterapie 7 (0,9 %) 
Jiné Thalidomid-based kombinace 6 (0,7 %) 
TP (Thalidomid + Prednison) 2 (0,2 %) 
Bez nových léků 76 (9,4 %) 
MP (Melphalan + Prednison) 26 (3,2 %) 
CD (Cyclophosphamid + Dexamethason) 20 (2,5 %) 
Kortikosteroid monoterapie 7 (0,9 %) 
Jiné Bortezomib-based kombinace 6 (0,7 %) 
Jiné konvenční režimy 5 (0,6 %) 
CP (Cyclophosphamid + Prednison) 4 (0,5 %) 
Záchranná ASCT 3 (0,4 %) 
Cyclophosphamide monoterapie 2 (0,2 %) 
CAD (Cyclophosphamide + Doxorubicin + Dexamethason) 2 (0,2 %) 
BP (Bendamustine + Prednison) 1 (0,1 %) 
Ostatní s novými léky 28 (3,5 %) 
IRD (Lenalidomid + Ixazomib + Dexamethason) 10 (1,2 %) 
KD (Karfilzomib + Dexamethason) 8 (1,0 %) 
VTD (Bortezomib + Thalidomid + Dexamethason) 6 (0,7 %) 
CVTD (Cyclophosphamide + Bortezomib + Thalidomid + Dexamethason) 3 (0,4 %) 
Jiné Pomalidomid-based kombinace 1 (0,1 %) 
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Tab 6.6 Základní charakteristiky podle indukčních režimů 
Základní charakteristika (N = 1 708)1   
Bortezomib  
(N = 949) 
Thalidomid  
(N = 607) 
Lenalidomid  
(N = 74) 
Bortezomib 
+ Thal,  
(N = 52) 
Jiné nové  
(N = 26) 
p2 
Sex Ženy 444 (46,8 %) 342 (56,3 %) 35 (47,3 %) 22 (42,3 %) 11 (42,3 %) 
0,003 
 
Muži 505 (53,2 %) 265 (43,7 %) 39 (52,7 %) 30 (57,7 %) 15 (57,7 %) 
Věk (roky) 66–75 646 (68,1 %) 351 (57,8 %) 60 (81,1 %) 47 (90,4 %) 24 (92,3 %) 
< 0,001 
 
> 75 303 (31,9 %) 256 (42,2 %) 14 (18,9 %) 5 (9,6 %) 2 (7,7 %) 
 
kontinuální 
72,0  
(66,0–82,0) 
74,0  
(66,0–84,0) 
71,0 
 (66,0–81,0) 
68,0  
(66,0–79,0) 
71,0  
(66,0–76,0) 
< 0,001 
Doba sledování (měsíce) kontinuální 
17,0  
(0,8–58,7) 
30,3  
(1,8–87,9) 
46,7 
 (0,8–99,0) 
6,9 
 (0,8–32,2) 
22,7  
(13,5–37,7) 
< 0,001 
WHO ECOG 0 102 (11,6 %) 49 (13,0 %) 4 (6,3 %) 8 (17,4 %) 5 (23,8 %) 
0,003 
(N = 1 390) 1 450 (51,0 %) 214 (56,9 %) 46 (71,9 %) 26 (56,5 %) 13 (61,9 %) 
 
2 217 (24,6 %) 84 (22,3 %) 13 (20,3 %) 7 (15,2 %) 3 (14,3 %) 
 
3 97 (11,0 %) 24 (6,4 %) 1 (1,6 %) 5 (10,9 %) 0 (0,0 %) 
 
4 17 (1,9 %) 5 (1,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 
ISS Stádium 1 164 (19,2 %) 117 (29,9 %) 19 (31,1 %) 14 (30,4 %) 6 (28,6 %) 
< 0,001 (N = 1 372) Stádium 2 277 (32,5 %) 145 (37,1 %) 26 (42,6 %) 9 (19,6 %) 9 (42,9 %) 
 
Stádium 3 412 (48,3 %) 129 (33,0 %) 16 (26,2 %) 23 (50,0 %) 6 (28,6 %) 
Hemoglobin (g/l) (N = 1 437) kontinuální 
102,0  
(76,0–138,0) 
106,0  
(80,0–142,0) 
104,0  
(81,9–131,0) 
98,0  
(74,0–141,0) 
116,0  
(87,4–139,0) 
0,002 
Trombocyty (10E9/l) (N = 1 433) kontinuální 
204,0  
(87,0–352,0) 
207,0  
(85,4–366,0) 
212,0  
(107,0–355,0) 
195,0  
(71,0–333,0) 
185,0  
(69,3–291,0) 
0,588 
Kalcium total (mmol/l) (N = 1 433) kontinuální 2,3 (2,0–3,0) 2,3 (2,0–2,8) 2,3 (2,0–2,8) 2,3 (2,1–3,5) 2,3 (2,1–2,8) 0,181 
Albumin (g/l) (N = 1 416) kontinuální 
36,2  
(23,6–46,1) 
38,0  
(26,0–47,8) 
37,6  
(27,6–45,0) 
34,8  
(19,2–47,3) 
38,2  
(32,6–45,0) 
< 0,001 
Kreatinin (umol/l) (N = 1 433) kontinuální 
112,0  
(59,0–585,0) 
93,5  
(57,0–245,0) 
85,0  
(56,0–211,0) 
104,0  
(61,0–642,0) 
91,0  
(72,0–141,0) 
< 0,001 
Beta2 microglobulin (mg/l) (N = 1 343) kontinuální 
5,3  
(2,2–24,1) 
4,2  
(2,1–14,0) 
3,6  
(2,1–19,8) 
5,3  
(1,7–49,4) 
3,8  
(2,4–9,0) 
< 0,001 
LDH (ukat/l) (N = 1 342) kontinuální 3,2 (1,9–6,2) 3,1 (1,8–5,5) 3,3 (1,8–5,7) 3,2 (1,6–5,8) 3,4 (2,1–6,3) 0,183 
CRP (mg/l) (N = 1 396) kontinuální 
4,7  
(0,6–61,0) 
3,4  
(0,2–47,6) 
2,9  
(0,7–33,5) 
7,2  
(0,4–65,1) 
2,6  
(0,5–19,2) 
0,002 
MIG vantita (g/l) 
 (N = 1 593) 
kontinuální 
25,1  
(0,0–66,7) 
29,3  
(0,0–67,1) 
35,9  
(8,7–65,6) 
20,1  
(1,1–71,1) 
26,6  
(1,8–52,2) 
< 0,001 
MIG typ IgG 509 (56,2 %) 249 (61,5 %) 57 (87,7 %) 33 (70,2 %) 14 (66,7 %) 
< 0,001 
(N = 1 443) IgA 174 (19,2 %) 100 (24,7 %) 6 (9,2 %) 8 (17,0 %) 4 (19,0 %) 
 
Pouze LC 175 (19,3 %) 34 (8,4 %) 2 (3,1 %) 5 (10,6 %) 2 (9,5 %) 
 
Jiné 47 (5,2 %) 22 (5,4 %) 0 (0,0 %) 1 (2,1 %) 1 (4,8 %) 
Typ lehkého řetězce kappa 523 (58,4 %) 255 (64,4 %) 38 (58,5 %) 33 (70,2 %) 14 (66,7 %) 
0,224 (N = 1 425) lambda 359 (40,1 %) 138 (34,8 %) 27 (41,5 %) 14 (29,8 %) 7 (33,3 %) 
 
biklonální 14 (1,6 %) 3 (0,8 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 
Osteolytické léze: RTG Negativní 161 (17,8 %) 66 (16,4 %) 7 (10,8 %) 4 (8,5 %) 0 (0,0 %) 
0,031 (N = 1 439) 1–2 léze 467 (51,7 %) 195 (48,5 %) 39 (60,0 %) 27 (57,4 %) 15 (71,4 %) 
 
>2 léze 276 (30,5 %) 141 (35,1 %) 19 (29,2 %) 16 (34,0 %) 6 (28,6 %) 
Osteolytické léze: RTG Ne 829 (92,0 %) 365 (91,7 %) 60 (93,8 %) 44 (95,7 %) 20 (100,0 %) 
0,337 
(N = 1 429) Ano 72 (8,0 %) 33 (8,3 %) 4 (6,3 %) 2 (4,3 %) 0 (0,0 %) 
Cytologie kostní dřeně (% PC)  
(N = 1 331) 
kontinuální 
21,2  
(0,4–72,0) 
21,5  
(0,4–72,0) 
21,8  
(2,8–54,0) 
21,5  
(0,0–56,8) 
11,2  
(0,8–66,2) 
0,621 
ASCT Ano 47 (5,0 %) 35 (5,8 %) 0 (0,0 %) 12 (23,1 %) 0 (0,0 %) < 0,001 
1 Popis jako N (%) pro kategoriální proměnné a medián (5.-95. percentil) pro kontinuální.  
2 P-hodnota ML Chi-square testu pro kategoriální proměnné a Kruskal-Wallisova testu pro kontinuální. 
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Tab 6.7 Základní charakteristiky podle provedení ASCT 
Základní charakteristiky (N = 1 708)1   
ASCT: ne 
(N = 1 614) 
ASCT: ano 
(N = 94) 
p2 
Pohlaví ženy 814 (50,4 %) 40 (42,6 %) 
0,137 
  muži 800 (49,6 %) 54 (57,4 %) 
Věk (roky) 66–75 1038 (64,3 %) 90 (95,7 %) 
< 0,001 
 
> 75 576 (35,7 %) 4 (4,3 %) 
  kontinuální 73,0 (66,0–83,0) 67,0 (66,0–72,0) < 0,001 
Doba sledování (měsíce) kontinuální 22,0 (1,0–77,6) 21,5 (2,9–62,3) 0,645 
WHO ECOG 0 138 (10,6 %) 30 (36,1 %) 
< 0,001 
(N = 1 390) 1 708 (54,2 %) 41 (49,4 %) 
 
2 316 (24,2 %) 8 (9,6 %) 
 
3 125 (9,6 %) 2 (2,4 %) 
  4 20 (1,5 %) 2 (2,4 %) 
ISS Stádium 1 294 (22,7 %) 26 (33,3 %) 
0,016 (N = 1 372) Stádium 2 436 (33,7 %) 30 (38,5 %) 
  Stádium 3 564 (43,6 %) 22 (28,2 %) 
Hemoglobin (g/l) (N = 1 437) kontinuální 104,0 (77,0–139,0) 107,0 (79,0–148,0) 0,173 
Trombocyty (10E9/l) (N = 1 433) kontinuální 204,0 (85,5–355,0) 213,0 (119,0–315,0) 0,296 
Kalcium total (mmol/l) (N = 1 433) kontinuální 2,3 (2,0–2,9) 2,4 (2,1–3,1) 0,019 
Albumin (g/l) (N = 1 416) kontinuální 36,8 (23,9–46,6) 37,0 (25,4–47,3) 0,192 
Kreatinin (umol/l) (N = 1 433) kontinuální 101,0 (58,0–506,0) 90,0 (61,0–540,0) 0,028 
Beta2 microglobulin (mg/l) (N = 1 343) kontinuální 4,8 (2,1–22,4) 4,0 (1,7–18,4) 0,003 
LDH (ukat/l) (N = 1 342) kontinuální 3,2 (1,8–5,9) 3,0 (2,0–4,9) 0,145 
CRP (mg/l) (N = 1 396) kontinuální 4,0 (0,5–60,0) 4,3 (0,6–50,4) 0,684 
MIG kvantita (g/l) (N = 1 593) kontinuální 26,8 (0,0–66,7) 31,1 (0,0–70,0) 0,084 
MIG typ IgG 818 (60,2 %) 44 (52,4 %) 
0,409 
(N = 1 443) IgA 269 (19,8 %) 23 (27,4 %) 
 
Pouze LC 205 (15,1 %) 13 (15,5 %) 
  jiné 67 (4,9 %) 4 (4,8 %) 
Typ lehkého řetězce kappa 812 (60,5 %) 51 (61,4 %) 
0,615 (N = 1 425) lambda 515 (38,4 %) 30 (36,1 %) 
  biklonální 15 (1,1 %) 2 (2,4 %) 
Osteolytické léze: RTG Negativní 224 (16,5 %) 14 (16,7 %) 
0,067 (N = 1 439) 1–2 léze 709 (52,3 %) 34 (40,5 %) 
  >2 léze 422 (31,1 %) 36 (42,9 %) 
Osteolytické léze: RTG Ne 1239 (92,1 %) 79 (95,2 %) 
0,270 
(N = 1 429) Ano 107 (7,9 %) 4 (4,8 %) 
Cytologie kostní dřeně (% PC) (N = 1 331) kontinuální 21,2 (0,6–70,0) 21,0 (0,0–82,5) 0,912 
Indukční režim Bortezomib 902 (55,9 %) 47 (50,0 %) 
< 0,001 
 
Thalidomid 572 (35,4 %) 35 (37,2 %) 
 
Lenalidomid 74 (4,6 %) 0 (0,0 %) 
 
Bortezomib + Thal, 40 (2,5 %) 12 (12,8 %) 
  Jiné nové léky 26 (1,6 %) 0 (0,0 %) 
1 Popis jako N (%) pro kategoriální proměnné a medián (5.-95. percentil) pro kontinuální.  
2 P-hodnota ML Chi-square testu pro kategoriální proměnné a Kruskal-Wallisova testu pro kontinuální. 
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Tab 6.8 Léčebné intervaly (OS, TTP a PFS) u všech nemocných – detailní přehled 
  OS TTP PFS 
N celkem 1 708 1 708 1 708 
N událostí 820 914 1 103 
Medián (95 % CI) (měsíce) 40,5 (37,3–43,8) 18,8 (17,5–20,1) 16,0 (14,8–17,1) 
N v riziku 
   12 měsíců 1 143 802 802 
24 měsíců 793 353 353 
36 měsíců 522 174 174 
60 měsíců 178 43 43 
Pravděpodobnost (95 % CI) (%) 
   12 měsíců 79,7 (77,6–81,6) 67,6 (65,0–70,0) 60,8 (58,2–63,2) 
24 měsíců 67,6 (65,1–69,9) 38,7 (35,8–41,5) 33,3 (30,7–35,9) 
36 měsíců 54,2 (51,4–56,9) 25,9 (23,1–28,8) 21,1 (18,7–23,6) 
60 měsíců 34,3 (31,1–37,5) 15,3 (12,5–18,3) 10,8 (8,6–13,2) 
 
 
 
 
 
 
Tab 6.9 Celkové přežití podle indukčního režimu – detailní přehled 
OS 
Indukční léčba 
Bortezomib Thalidomid Lenalidomid 
Bortezomib + 
Thal 
Jiné nové 
N celkem 949 607 74 52 26 
N událostí 395 372 43 6 4 
Medián (95 % CI) 
(měsíce) 
39,9 (35,7–44,2) 39,7 (34,7–44,7) 53,2 (42,8–63,7) 32,2 (26,6–37,8) nedosažen 
N v riziku 
     12 měsíců 565 474 63 16 25 
24 měsíců 358 359 58 7 11 
36 měsíců 214 254 50 2 2 
60 měsíců 41 125 12 0 0 
Pravděpodobnost (95 % CI) (%) 
    
12 měsíců 76,2 (73,2–78,9) 82,4 (79,1–85,2) 85,1 (74,8–91,5) 95,7 (83,7–98,9) 96,2 (75,7–99,5) 
24 měsíců 64,8 (61,2–68,1) 68,4 (64,4–72,1) 78,4 (67,2–86,2) 83,3 (57,5–94,1) 91,4 (69,3–97,8) 
36 měsíců 53,0 (49,0–56,9) 53,6 (49,3–57,7) 67,6 (55,6–76,9) 41,6 (6,4–75,6) 72,7 (39,0–89,8) 
60 měsíců 32,0 (26,6–37,5) 34,8 (30,4–39,1) 41,2 (28,0–54,0) – – 
HR (95 % CI) 
reference 
0,92 (0,79–1,06) 0,72 (0,53–0,99) 0,51 (0,23–1,15) 0,36 (0,14–0,97) 
p 0,231 0,044 0,106 0,044 
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Tab 6.10 Doba do progrese podle indukčního režimu – detailní přehled 
TTP 
Indukční léčba 
Bortezomib Thalidomid Lenalidomid 
Bortezomib + 
Thal 
Jiné nové 
N celkem 949 607 74 52 26 
N událostí 458 381 56 9 10 
Medián (95 % CI) 18,1 (15,9–20,2) 19,1 (17,3–21,0) 16,3 (11,7–20,9) 21,7 (14,9–28,5) nedosažen 
N v riziku 
     12 měsíců 392 332 44 12 22 
24 měsíců 165 157 23 3 5 
36 měsíců 73 86 14 0 1 
60 měsíců 10 31 2 0 0 
Pravděpodobnost (%) (95 % CI) 
    12 měsíců 64,7 (61,0–68,1) 69,9 (65,6–73,7) 67,2 (54,5–77,1) 83,0 (57,5–93,9) 88,0 (67,3–96,0) 
24 měsíců 38,9 (34,9–42,9) 38,0 (33,5–42,4) 36,3 (24,9–47,9) 49,5 (21,0–72,9) 54,7 (31,4–73,1) 
36 měsíců 26,7 (22,6–31,0) 25,0 (21,0–29,3) 22,1 (12,9–32,9) – 54,7 (31,4–73,1) 
60 měsíců 15,9 (11,5–21,0) 14,8 (11,2–18,9) 13,4 (5,1–25,7) – – 
HR (95 % CI) 
reference 
0,97 (0,85–1,12) 1,06 (0,80–1,40) 0,60 (0,31–1,17) 0,53 (0,28–0,99) 
p 0,695 0,687 0,132 0,045 
 
 
 
 
Tab 6.11 Přežití bez progrese podle indukčního režimu – detailní přehled 
PFS 
Indukční léčba 
Bortezomib Thalidomid Lenalidomid 
Bortezomib + 
Thal 
Jiné nové 
N celkem 949 607 74 52 26 
N událostí 572 446 63 11 11 
Medián (95 % CI) 14,7 (13,1–16,3) 17,2 (15,5–19,0) 14,9 (11,5–18,4) 21,7 (14,8–28,5) nedosažen 
N v riziku 
     12 měsíců 392 332 44 12 22 
24 měsíců 165 157 23 3 5 
36 měsíců 73 86 14 0 1 
60 měsíců 10 31 2 0 0 
Pravděpodobnost (%) (95 % CI) 
    12 měsíců 56,8 (53,2–60,1) 64,3 (60,1–68,2) 62,3 (50,0–72,4) 79,2 (55,9–91,1) 84,6 (64,0–93,9) 
24 měsíců 32,3 (28,8–36,0) 33,7 (29,6–37,9) 32,6 (22,0–43,5) 47,2 (20,3–70,3) 52,6 (30,1–70,9) 
36 měsíců 21,4 (18,0–25,1) 20,5 (17,0–24,2) 19,8 (11,5–29,8) – 52,6 (30,1–70,9) 
60 měsíců 9,7 (6,4–14,0) 11,2 (8,2–14,5) 10,3 (3,7–20,9) – – 
HR (95 % CI) 
reference 
0,92 (0,81–1,04) 0,97 (0,75–1,26) 0,57 (0,31–1,03) 0,48 (0,26–0,87) 
p 0,196 0,819 0,062 0,015 
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Tab 6.12 OS, TTP a PFS podle provedení ASCT  
 
OS TTP PFS 
ASCT  ne ane ne ane ne ane 
N celkem 1 614 94 1 614 94 1 614 94 
N událostí 802 18 887 27 1073 30 
Medián (95 % CI) 
(měsíce) 
39,7  
(36,5–42,9) 
     58,9 (–) 
17,9  
(16,6–19,3) 
37,7  
(26,0–49,3) 
15,1  
(14,0–16,2) 
35,6  
(24,1–47,1) 
N v riziku 
  
  
 
  
 
12 měsíců 1076 67 744 58 744 58 
24 měsíců 751 42 324 29 324 29 
36 měsíců 496 26 159 15 159 15 
60 měsíců 173 5 41 2 41 2 
Pravděpodobnost (95 % CI) (%)  
 
  
 
  
 
12 měsíců 
78,7  
(76,6–80,7) 
96,0  
(88,2–98,7) 
66,1  
(63,4–68,6) 
92,9  
(83,8–97,0) 
59,1  
(56,5–61,7) 
90,1  
(80,4–95,2) 
24 měsíců 
66,5  
(63,9–68,9) 
87,3  
(76,0–93,5) 
36,8  
(33,9–39,7) 
73,4  
(58,5–83,6) 
31,5  
(28,9–34,1) 
69,9  
(55,4–80,4) 
36 měsíců 
53,0  
(50,2–55,8) 
77,5  
(63,0–86,9) 
24,6  
(21,8–27,4) 
51,1  
(34,6–65,4) 
19,8  
(17,4–22,2) 
48,6  
(32,9–62,6) 
60 měsíců 
33,6  
(30,4–36,9) 
46,3  
(23,2–66,6) 
14,7  
(11,9–17,6) 
22,8  
(5,5–47,0) 
10,1  
(8,0–12,5) 
21,7  
(5,3–45,1) 
HR (95 % CI) 
reference 
0,40  
(0,25–0,64) reference 
0,39  
(0,26–0,57) reference 
0,36  
(0,25–0,52) 
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 
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Obrázek 6.1 OS u všech pacientů (A) a podle provedení ASCT (B) 
 
(A) OS – všichni nemocní  
 
 
 
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(B) OS u ASCT proti ostatním 
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Obrázek 6.2 TTP u všech pacientů (A) a podle provedení ASCT (B) 
 
(A) TTP – všichni nemocní 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                   (B) TTP u ASCT proti ostatním 
 
 
 
 
 
 
  
 F) PFS by ASCT 
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Obrázek 6.3 PFS u všech pacientů (A) a podle provedení ASCT (B) 
(A) PFS – všichni nemocní 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                   (B) PFS u ASCT proti ostatním 
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Obrázek 6.4 OS (A), TTP (B) a PFS (C) podle použitého indukčního režimu 
(A) OS podle indukčního režimu 
 
 
 
(B) TTP OS podle indukčního režimu 
 
 
(C) PFS OS podle indukčního režimu 
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 Výsledky analýzy léčebné odpovědi 
 
Léčebná odpověď je zásadním prediktorem přežití nemocných. Celkově bylo dosaženo 
léčebné odpovědi (PR nebo lepší) u 834 pacientů z celkově 1207 vyhodnotitelných (69,1 %). 
Kompletní remise (zahrnuje CR i sCR) bylo dosaženo jen u 121 nemocných (10,0 %). Výsledky 
celkové léčebné odezvy jsou uvedeny v Tab 6.13. 
Celkové léčebné odezvy (PR nebo lepší) bylo dosaženo u 443 paceintů (68,9 %) 
léčených bortezomibem, u 305 (67,8 %) léčených Thalidomidm, u 44 (66,7 %) léčených 
lenalidomidem a u 23 (88,5 %) léčených kombinací bortezomibu a thalidomidu. Kompletní 
remise (zahrnuje CR i sCR) bylo dosaženo u 71 nemocných (11,0 %) léčených bortezomibem, 
41 (9,1 %) léčených lenalidomidem, 2 (3,0 %) léčených lenalidomidem a u 5 (19,2 %) 
léčených kombinací bortezomibu a thalidomidu. Detaily jsou uvedeny v Tab 6.14. 
Podle dosažené léčebné odpovědi lze vysledovat rozdíly v přežití jednotlivých 
podskupin nemocných. Medián OS u pacientů, kteří dosáhli CR (95% CI) je 79,8 měsíců (64,4-
95,2), u pacientů s VGPR 52,0 měsíce (44,2–59,9), PR 50,5 měsíců (43,0–57,9), MR 48,7 
měsíců (26,6–70,8), při SD 31,9 měsíce (27,6–36,2) a u PD 16,3 měsíců (12,5–20,1). Medián 
PFS u pacientů, kteří dosáhli CR (95% CI) je 38,5 měsíců (33,9-43,1), u pacientů ve VGPR 23,2 
měsíce (21,9-24,5), PR 18,0 měsíců (16,3-19,8), MR 6,9 měsíců (4,9-8,9), SD 5,2 měsíce (4,4-
6,1) a u PD 6,4 měsíců (5,6-7,2). Pravděpodobnost 5letého přežití je při dosažení CR 59,6 % 
(46,5–70,5), VGPR 42,4 % (34,9–49,7), PR 42,8 % (36,3–49,2), MR 40,5 % (26,2–54,4), SD 26,1 
% (14,2–39,7) a u PD 11,3 % (6,5–17,5). Použijeme-li jako referenční dosažení CR, pak 
všechny ostatní intervaly jsou statisticky významně kratší s progresivně narůstajícím HR (95% 
CI) 1,69 (1,17–2,45) pro VGPR, 1,91 (1,33–2,75) pro PR, 2,21 (1,40–3,50) pro MR, 2,86 (1,86–
4,42) pro SD a 5,89 (4,07–8,52) pro PD.  
Současně pro PFS platí stejně, že použijeme-li jako referenční dosažení CR, pak všechny 
ostatní intervaly jsou statisticky významně kratší s progresivně narůstajícím HR (95% CI) 1,73 
(1,31–2,29) pro VGPR, 2,25 (1,71–2,96) pro PR, 4,94 (3,53–6,91) pro MR, 6,14 (4,40-8,58) pro 
SD a 12,35 (9,18–16,63) pro PD.  
Stejná analogie platí i pro TTP a detailně jsou výsledky uvedeny Tab 6.15, Tab 6.16 a 
Tab 6.17. Graficky pak výsledky znázorňuje Obrázek 6.5. Fakticky stejná analogie platí i pro 
jednotlivé preparáty použité v rámci indukční terapie. Čím horší léčebná odpověď na použitý 
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preparát, tím horší je daný léčebný interval (týká se jak OS, tak PFS i TTP). Graficky situaci 
znázorňuje  
Obrázek 6.6 a detaily jsou uvedeny v Tab 6.18 pro OS, Obrázek 6.7 a Tab 6.19 pro TTP a 
Obrázek 6.8 a v Tab 6.20 pro PFS. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tab 6.13 Odpověď na 1. linii léčby 
Léčebná odpověď N (%) 
Finální odpoveď1 (N = 1 207) 
 
sCR, CR 121 (10,0 %) 
VGPR 345 (28,6 %) 
PR 368 (30,5 %) 
MR 83 (6,9 %) 
SD 89 (7,4 %) 
PG 201 (16,7 %) 
ORR (PR nebo lepší) 834 (69,1 %) 
CBR (MR nebo lepší) 917 (76,0 %) 
Nejlepší odpověď2 (N = 1 088)  
sCR, CR 122 (11,2 %) 
VGPR 352 (32,4 %) 
PR 501 (46,0 %) 
MR 113 (10,4 %) 
1 U 119 pacientů chybí kvůli změně léčby 
2 Pouze u MR nebo lepší 
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Tab 6.14 Odpověď na 1. linii léčby podle použitého léku 
Léčebná odpověď Bortezomib Thalidomid Lenalidomid 
Bortezomib + 
Thalidomid 
Jiné nové 
Finální odpoveď1 (N = 1 207) N = 643 N = 450 N = 66 N = 26 N = 22 
sCR, CR 71 (11,0 %) 41 (9,1 %) 2 (3,0 %) 5 (19,2 %) 2 (9,1 %) 
VGPR 212 (33,0 %) 108 (24,0 %) 8 (12,1 %) 8 (30,8 %) 9 (40,9 %) 
PR 160 (24,9 %) 156 (34,7 %) 34 (51,5 %) 10 (38,5 %) 8 (36,4 %) 
MR 51 (7,9 %) 26 (5,8 %) 6 (9,1 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 
SD 47 (7,3 %) 37 (8,2 %) 4 (6,1 %) 1 (3,8 %) 0 (0,0 %) 
PG 102 (15,9 %) 82 (18,2 %) 12 (18,2 %) 2 (7,7 %) 3 (13,6 %) 
ORR (PR nebo lepší) 443 (68,9 %) 305 (67,8 %) 44 (66,7 %) 23 (88,5 %) 19 (86,4 %) 
CBR (MR nebo lepší) 494 (76,8 %) 331 (73,6 %) 50 (75,8 %) 23 (88,5 %) 19 (86,4 %) 
Nejlepší odpověď2 (N = 1 088) N = 674 N = 303 N = 57 N = 34 N = 20 
sCR, CR 73 (10,8 %) 27 (8,9 %) 14 (24,6 %) 4 (11,8 %) 4 (20,0 %) 
VGPR 240 (35,6 %) 87 (28,7 %) 7 (12,3 %) 12 (35,3 %) 6 (30,0 %) 
PR 286 (42,4 %) 156 (51,5 %) 31 (54,4 %) 18 (52,9 %) 10 (50,0 %) 
MR 75 (11,1 %) 33 (10,9 %) 5 (8,8 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 
1 U 119 pacientů chybí kvůli změně léčby 
2 Pouze u MR nebo lepší 
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Obrázek 6.5 Léčebné intervaly podle léčebné odpovědi (A) OS, (B) TTP, (C) PFS 
(A) OS podle léčebné odpovědi 
 
(B) TTP podle léčebné odpovědi 
 
(C) PFS podle léčebné odpovědi 
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Tab 6.15 OS podle konečné léčebné odpovědi – detailní přehled 
OS 
Finální odpoveď  
sCR, CR VGPR PR MR SD PD 
N celkem 121 345 368 83 89 201 
N událostí 35 142 179 39 50 156 
Medián (95 % CI) 
(měsíce) 
79,8 (64,4–95,2) 52,0 (44,2–59,9) 50,5 (43,0–57,9) 48,7 (26,6–70,8) 31,9 (27,6–36,2) 16,3 (12,5–20,1) 
N v riziku 
      
12 měsíců 106 299 298 62 66 113 
24 měsíců 79 217 221 38 50 63 
36 měsíců 58 144 155 28 24 34 
60 měsíců 26 43 69 9 6 7 
Pravděpodobnost (%) (95 % CI) 
     
12 měsíců 97,4 (92,2–99,2) 93,2 (89,9–95,4) 87,7 (83,8–90,7) 78,3 (67,8–85,7) 79,4 (69,3–86,5) 62,3 (55,0–68,7) 
24 měsíců 90,6 (83,2–94,8) 82,7 (77,9–86,5) 76,1 (71,1–80,3) 61,4 (49,4–71,3) 70,3 (59,3–78,9) 38,6 (31,5–45,6) 
36 měsíců 80,2 (70,2–87,2) 67,4 (61,3–72,7) 63,5 (57,8–68,7) 52,8 (40,4–63,7) 43,0 (31,2–54,2) 24,3 (18,0–31,0) 
60 měsíců 59,6 (46,5–70,5) 42,4 (34,9–49,7) 42,8 (36,3–49,2) 40,5 (26,2–54,4) 26,1 (14,2–39,7) 11,3 (6,5–17,5) 
HR (95 % CI) 
reference 
1,69 (1,17–2,45) 1,91 (1,33–2,75) 2,21 (1,40–3,50) 2,86 (1,86–4,42) 5,89 (4,07–8,52) 
p 0,005 < 0,001 0,001 < 0,001 < 0,001 
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Tab 6.16 TTP podle konečné léčebné odpovědi – detailní přehled 
TTP 
Finální odpoveď  
sCR, CR VGPR PR MR SD PD 
N celkem 121 345 368 83 89 201 
N událostí 54 202 230 69 70 188 
Medián  
(95 % CI) 
40,8 (32,4–49,2) 24,6 (22,9–26,3) 20,0 (17,8–22,2) 7,2 (4,9–9,5) 5,7 (4,8–6,5) 6,5 (5,7–7,4) 
N v riziku 
      
12 měsíců 101 282 249 25 21 27 
24 měsíců 63 121 107 11 9 3 
36 měsíců 39 53 49 6 3 1 
60 měsíců 11 10 14 2 1 0 
Pravděpodobnost (%) (95 % CI) 
     
12 měsíců 94,6 (88,3–97,5) 92,2 (88,6–94,6) 79,8 (75,0–83,7) 32,4 (22,4–42,8) 27,6 (18,4–37,6) 15,4 (10,6–20,9) 
24 měsíců 74,7 (64,8–82,2) 50,9 (44,8–56,7) 41,2 (35,5–46,8) 16,1 (8,8–25,2) 15,3 (8,1–24,6) 1,8 (0,5–4,7) 
36 měsíců 59,5 (48,1–69,2) 29,7 (23,9–35,7) 25,6 (20,3–31,1) 11,3 (5,2–19,9) 13,1 (6,3–22,5) 0,6 (0,1–3,0) 
60 měsíců 32,8 (20,9–45,3) 17,5 (12,0–24,0) 14,8 (9,9–20,6) – 6,6 (0,9–21,0) – 
HR (95 % CI) 
reference 
1,75 (1,30–2,37) 2,21 (1,64–2,98) 5,45 (3,81–7,80) 6,64 (4,64–9,49) 
14,74  
(10,74–20,25) 
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 
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Tab 6.17 PFS podle konečné léčebné odpovědi – detailní přehled 
PFS 
Finální odpoveď  
sCR, CR VGPR PR MR SD PD 
N celkem 121 345 368 83 89 201 
N událostí 63 233 275 75 78 198 
Medián  
(95 % CI) 
38,5 (33,9–43,1) 23,2 (21,9–24,5) 18,0 (16,3–19,8) 6,9 (4,9–8,9) 5,2 (4,4–6,1) 6,4 (5,6–7,2) 
N v riziku 
      
12 měsíců 101 282 249 25 21 27 
24 měsíců 63 121 107 11 9 3 
36 měsíců 39 53 49 6 3 1 
60 měsíců 11 10 14 2 1 0 
Pravděpodobnost (%) (95 % CI) 
     
12 měsíců 93,0 (86,4–96,4) 88,0 (84,0–91,1) 73,3 (68,4–77,6) 30,1 (20,7–40,1) 25,4 (16,8–34,9) 14,3 (9,9–19,6) 
24 měsíců 70,8 (60,9–78,7) 46,6 (40,8–52,3) 36,4 (31,1–41,6) 13,9 (7,4–22,3) 13,4 (7,0–21,9) 1,6 (0,4–4,3) 
36 měsíců 56,5 (45,4–66,1) 25,8 (20,6–31,3) 21,1 (16,6–26,0) 8,7 (3,8–16,1) 8,5 (3,5–16,5) 0,5 (0,1–2,7) 
60 měsíců 27,0 (16,5–38,6) 14,0 (9,3–19,5) 10,3 (6,4–15,1) – 4,3 (0,5–14,8) – 
HR (95 % CI) 
reference 
1,73 (1,31–2,29) 2,25 (1,71–2,96) 4,94 (3,53–6,91) 6,14 (4,40–8,58) 12,35 (9,18–16,63) 
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 
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Obrázek 6.6 OS podle finální léčebné odpovědi (A–F) a induční terapie 
A) Finální odpoveď: CR B) Finální odpoveď: VGPR 
  
C) Finální odpoveď: PR D) Finální odpoveď: MR + SD 
  
E) Finální odpoveď: PD F) Finální odpoveď: PR nebo lepší 
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Tab 6.18 OS podle konečné léčebné odpovědi – detailní přehled pro jednotlivé léky 
OS 
   
      Odhad ve 24 měsících 
Finální 
odpoveď 
Indukční režim N Medián (95 % CI) N v riziku Pravděpodobnost (%) (95 % CI) 
sCR, CR 
Bortezomib 71 68,3 (55,4–81,2) 39 86,5 (74,7–93,1) 
Thalidomid 41 124,4 (–) 37 95,0 (81,5–98,7) 
Lenalidomid 2 58,8 (–) 1 100,0 (–) 
Bortezomib + Thal 5 Nedosažen 0 – 
Jiné nové 2 Nedosažen 1 100,0 (–) 
VGPR 
Bortezomib 212 45,8 (36,6–54,9) 120 80,7 (74,1–85,8) 
Thalidomid 108 60,0 (50,9–69,2) 83 84,6 (76,0–90,3) 
Lenalidomid 8 40,0 (15,0–65,0) 6 75,0 (31,5–93,1) 
Bortezomib + Thal 8 29,4 (–) 4 100,0 (–) 
Jiné nové 9 Nedosažen 4 100,0 (–) 
PR 
Bortezomib 160 41,3 (29,7–53,0) 74 70,2 (61,9–77,1) 
Thalidomid 156 54,1 (42,7–65,5) 111 78,1 (70,6–83,9) 
Lenalidomid 34 63,8 (49,7–78,0) 30 88,2 (71,6–95,4) 
Bortezomib + Thal 10 Nedosažen 2 75,0 (12,8–96,1) 
Jiné nové 8 Nedosažen 4 100,0 (–) 
MR, SD 
Bortezomib 98 56,7 (–) 41 64,1 (53,0–73,3) 
Thalidomid 63 29,9 (26,1–33,7) 38 65,8 (52,5–76,2) 
Lenalidomid 10 Nedosažen 9 90,0 (47,3–98,5) 
Bortezomib + Thal 1 14,3 (–) 0 – 
Jiné nové 0 – 0 – 
PD 
Bortezomib 102 14,5 (10,8–18,1) 26 34,1 (24,3–44,1) 
Thalidomid 82 20,0 (13,2–26,8) 30 40,6 (29,7–51,3) 
Lenalidomid 12 21,1 (0,0–46,3) 6 50,0 (20,9–73,6) 
Bortezomib + Thal 2 Nedosažen 0 – 
Jiné nové 3 24,6 (–) 1 66,7 (5,4–94,5) 
PR nebo lepší 
Bortezomib 443 47,0 (37,7–56,2) 233 77,9 (73,3–81,7) 
Thalidomid 305 57,9 (50,1–65,7) 231 82,7 (77,8–86,5) 
Lenalidomid 44 58,2 (46,7–69,7) 38 86,4 (72,1–93,6) 
Bortezomib + Thal 23 Nedosažen 6 91,7 (53,9–98,8) 
Jiné nové 19 Nedosažen 9 100,0 (–) 
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Obrázek 6.7 TTP podle finální léčebné odpovědi (A–F) a induční terapie 
 
A) Finální odpoveď: CR B) Finální odpoveď: VGPR 
  
C) Finální odpoveď: PR D) Finální odpoveď: MR + SD 
  
E) Finální odpoveď: PD F) Finální odpoveď: PR nebo lepší 
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Tab 6.19 TTP podle konečné léčebné odpovědi – detailní přehled pro jednotlivé léky 
TTP 
   
Odhad ve 24 měsících 
Finální 
odpoveď 
Indukční léčba N Medián (95 % CI) N v riziku Pravděpodobnost (%) (95 % CI) 
sCR, CR 
Bortezomib 71 40,9 (26,8–55,1) 33 79,1 (65,2–88,0) 
Thalidomid 41 36,4 (26,7–46,1) 27 67,5 (50,7–79,7) 
Lenalidomid 2 58,9 (–) 2 100,0 (–) 
Bortezomib + Thal 5 Nedosažen 0 – 
Jiné nové 2 Nedosažen 1 100,0 (–) 
VGPR 
Bortezomib 212 24,5 (21,4–27,7) 66 50,1 (41,9–57,7) 
Thalidomid 108 24,6 (22,1–27,1) 47 51,1 (40,9–60,4) 
Lenalidomid 8 27,8 (7,0–48,7) 4 57,1 (17,2–83,7) 
Bortezomib + Thal 8 Nedosažen 3 80,0 (20,4–96,9) 
Jiné nové 9 22,1 (–) 1 48,6 (12,8–77,6) 
PR 
Bortezomib 160 18,4 (13,9–22,9) 42 43,9 (34,8–52,6) 
Thalidomid 156 21,4 (19,0–23,7) 53 41,5 (33,2–49,7) 
Lenalidomid 34 15,2 (9,5–20,8) 10 33,5 (17,9–49,9) 
Bortezomib + Thal 10 19,3 (–) 0 – 
Jiné nové 8 19,3 (16,7–22,0) 2 43,8 (6,0–78,5) 
MR, SD 
Bortezomib 98 6,2 (5,6–6,8) 6 9,6 (4,2–17,6) 
Thalidomid 63 7,1 (3,2–11,0) 10 19,7 (10,5–31,1) 
Lenalidomid 10 9,9 (0,0–20,2) 4 40,0 (12,3–67,0) 
Bortezomib + Thal 1 2,7 (–) 0 – 
Jiné nové 0 – 0 – 
PD 
Bortezomib 102 6,4 (5,5–7,4) 2 2,4 (0,5–7,4) 
Thalidomid 82 7,5 (5,7–9,3) 0 – 
Lenalidomid 12 6,2 (3,4–8,9) 1 8,3 (0,5–31,1) 
Bortezomib + Thal 2 9,1 (–) 0 – 
Jiné nové 3 5,7 (1,0–10,5) 0 – 
PR nebo lepší 
Bortezomib 443 26,2 (23,4–29,0) 141 52,9 (47,3–58,2) 
Thalidomid 305 23,7 (21,7–25,6) 127 48,7 (42,7–54,5) 
Lenalidomid 44 19,7 (13,7–25,7) 16 40,9 (25,8–55,4) 
Bortezomib + Thal 23 25,8 (17,9–33,6) 3 57,0 (23,5–80,3) 
Jiné nové 19 Nedosažen 4 55,3 (27,5–76,2) 
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Obrázek 6.8 PFS podle finální léčebné odpovědi (A–F) a induční terapie 
 
A) Finální odpoveď: CR B) Finální odpoveď: VGPR 
  
C) Finální odpoveď: PR D) Finální odpoveď: MR + SD 
  
E) Finální odpoveď: PD F) Finální odpoveď: PR nebo lepší 
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Tab 6.20 PFS podle konečné léčebné odpovědi – detailní přehled pro jednotlivé léky 
PFS 
   
Odhad ve 24 měsících 
Finální 
odpoveď 
Induction 
regimen 
N Medián (95 % CI) N v riziku Pravděpodobnost (%) (95 % CI) 
sCR, CR 
Bortezomib 71 37,7 (32,4–43,0) 33 72,0 (58,1–81,9) 
Thalidomid 41 36,4 (26,7–46,1) 27 67,5 (50,7–79,7) 
Lenalidomid 2 58,9 (–) 2 100,0 (–) 
Bortezomib + 
Thal 
5 Nedosažen 0 – 
Jiné nové 2 Nedosažen 1 100,0 (–) 
VGPR 
Bortezomib 212 23,0 (21,0–25,0) 66 44,5 (36,8–51,9) 
Thalidomid 108 23,2 (21,2–25,2) 47 48,6 (38,6–57,8) 
Lenalidomid 8 19,7 (5,0–34,5) 4 50,0 (15,2–77,5) 
Bortezomib + 
Thal 
8 Nedosažen 3 80,0 (20,4–96,9) 
Jiné nové 9 22,1 (–) 1 48,6 (12,8–77,6) 
PR 
Bortezomib 160 14,7 (11,7–17,7) 42 37,1 (29,1–45,2) 
Thalidomid 156 19,9 (17,3–22,5) 53 37,8 (30,0–45,5) 
Lenalidomid 34 15,0 (12,8–17,2) 10 29,4 (15,4–45,0) 
Bortezomib + 
Thal 
10 19,3 (–) 0 – 
Jiné nové 8 19,3 (16,7–22,0) 2 43,8 (6,0–78,5) 
MR, SD 
Bortezomib 98 5,9 (5,3–6,6) 6 7,5 (3,2–14,2) 
Thalidomid 63 6,5 (4,0–8,9) 10 18,4 (9,8–29,2) 
Lenalidomid 10 9,9 (0,0–20,2) 4 40,0 (12,3–67,0) 
Bortezomib + 
Thal 
1 2,7 (–) 0 – 
Jiné nové 0 – 0 – 
PD 
Bortezomib 102 5,8 (5,1–6,6) 2 2,2 (0,4–6,9) 
Thalidomid 82 7,0 (5,2–8,7) 0 – 
Lenalidomid 12 6,2 (3,4–8,9) 1 8,3 (0,5–31,1) 
Bortezomib + 
Thal 
2 9,1 (–) 0 – 
Jiné nové 3 5,7 (1,0–10,5) 0 – 
PR nebo lepší 
Bortezomib 443 23,0 (20,9–25,1) 141 46,3 (41,1–51,4) 
Thalidomid 305 22,8 (21,2–24,4) 127 45,7 (39,9–51,3) 
Lenalidomid 44 17,2 (12,1–22,3) 16 36,4 (22,6–50,3) 
Bortezomib + 
Thal 
23 25,8 (17,9–33,6) 3 57,0 (23,5–80,3) 
Jiné nové 19 Nedosažen 4 55,3 (27,5–76,2) 
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 Důvody ukončení léčby a toxicita  
 
Celkem 120 nemocných (7,8 %) zemřelo v průběhu indukční terapie MM. Dalších 96 
nemocných (6,3 %) v průběhu léčby zprogredovalo. Jak je patrné z Tab 6.21, tak jen celkově 
657 nemocných (55,9 %) ukončilo terapii z důvodu dostatečné léčebné odpovědi, nebo podle 
plánovaného léčebného protokolu. Tedy téměř polovina nemocných ukončila terapii dříve, 
z důvodu toxicity, progrese, úmrtí nebo nedostatečné léčebné odezvy. Z důvodu toxicity 
muselo dojít ke změně léčby až u 14 % nemocných, někteří pokračovali jiným režimem, jiní 
ukončili terapii definitivně. Nejvíce nemocných (n=87, 10,5 %) zemřelo v průběhu indukční 
terapie bortezomibem. Nejvíce toxicit bylo registrováno u pacientů léčených lenalidomidem 
(n=8, 11,1 %) s nutným konstatováním, že může jít o vliv malého souboru nemocných. 
Detaily jsou uvedeny v Tab 6.22.  
Nejčastější popisovanou toxicitou byla obecně hematologická toxicita u většiny 
použitých režimů. Neutropenie byla nejzávažnější a nejčastější závažnou toxicitou, která se 
vyskytla celkem u 233 pacientů (17,5 %, grade 3 a vyšší). Závažným problémem byla také 
dříve zmíněná neuropatie, která se vyskytla u 497 (38,9 %) nemocných v nízkém stupni (1-2) 
a u 50 nemocných (3,9 %) ve stupni 3 a vyšším. Nutno si uvědomit, že neuropatie 3. stupně 
znamená těžké snížení sebeobsluhy pacienta. Přehled nejčastějších nežádoucích účinků 
terapie je uveden v Tab 6.23. 
Je jasné, že na vysokém výskytu neuropatie se podílelo zejména použití bortezomibu a 
thalidomidu, které vedlo k neuropatii až u 50 % nemocných. Nezanedbatelný je také výskyt 
závažných infekčních komplikací, které provázely především terapii bortezomibem, 
kombinací bortezomibu a dalšími novými léky (17,0 %, 25,8 % a 28,6 %, vše grade 3 a vyšší). 
Lenalidomid byl díky svým vlastnostem nositelem nejvyššího výskytu neutropenie, která se 
ve stupni 3 a více vyskytuje u 39,7 % pacientů. Detailní přehled je uveden v Tab 6.24. 
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Tab 6.21 Důvody ukončení léčby – celkový přehled 
Důvody ukončení (N = 1 533) N (%) 
Léčebná odpověď 495 (32,3 %) 
Podle protokolu 162 (10,6 %) 
Exitus 120 (7,8 %) 
Změna1 119 (7,8 %) 
Progrese 96 (6,3 %) 
Toxicita 93 (6,1 %) 
Nedostatečná odpověď 93 (6,1 %) 
Jiné 74 (4,8 %) 
Nespecifikované 281 (18,3 %) 
1 Zejména kvůli toxicitě 
 
 
 
 
 
Tab 6.22 Důvody ukončení léčby dle použitého režimu 
Důvody ukončení  
(N = 1 533) 
Bortezomib  
(N = 825) 
Thalidomid  
(N = 577) 
Lenalidomid  
(N = 72) 
Bortezomib + 
Thalidomid  
(N = 33) 
Jiné nové  
 (N = 26) 
Léčebná odpověď 264 (32,0 %) 200 (34,7 %) 11 (15,3 %) 19 (57,6 %) 1 (3,8 %) 
Podle protokolu 102 (12,4 %) 24 (4,2 %) 19 (26,4 %) 3 (9,1 %) 14 (53,8 %) 
Exitus 87 (10,5 %) 26 (4,5 %) 6 (8,3 %) 1 (3,0 %) 0 (0,0 %) 
Změna1 56 (6,8 %) 57 (9,9 %) 3 (4,2 %) 3 (9,1 %) 0 (0,0 %) 
Progrese 58 (7,0 %) 25 (4,3 %) 8 (11,1 %) 2 (6,1 %) 3 (11,5 %) 
Toxicita 59 (7,2 %) 23 (4,0 %) 8 (11,1 %) 2 (6,1 %) 1 (3,8 %) 
Nedostatečná odpověď 64 (7,8 %) 25 (4,3 %) 2 (2,8 %) 2 (6,1 %) 0 (0,0 %) 
Jiné 52 (6,3 %) 18 (3,1 %) 3 (4,2 %) 0 (0,0 %) 1 (3,8 %) 
Nespecifikované 83 (10,1 %) 179 (31,0 %) 12 (16,7 %) 1 (3,0 %) 6 (23,1 %) 
Toxicita/změna1 115 (13,9 %) 80 (13,9 %) 11 (15,3 %) 5 (15,2 %) 1 (3,8 %) 
1 Zejména kvůli toxicitě 
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Tab 6.23 Toxicita indukčního režimu 
Nežádoucí události grade 1–2 grade ≥ 3 
Anémie (N = 1 274) 861 (67,6 %) 182 (14,3 %) 
Únava (N = 1 281) 658 (51,4 %) 80 (6,2 %) 
Trombocytopenie (N = 1 275) 578 (45,3 %) 138 (10,8 %) 
Neutropenie (N = 1 274) 457 (35,9 %) 223 (17,5 %) 
Infekce (N = 1 277) 444 (34,8 %) 187 (14,6 %) 
Neuropatie (N = 1 277) 497 (38,9 %) 50 (3,9 %) 
Nausea, zvracení (N = 1 271) 373 (29,3 %) 22 (1,7 %) 
Zácpa (N = 1 276) 266 (20,8 %) 10 (0,8 %) 
Anorexie (N = 1 270) 252 (19,8 %) 9 (0,7 %) 
Průjem (N = 1 273) 190 (14,9 %) 26 (2,0 %) 
Trombóza/Embolie (N = 1 269) 80 (6,3 %) 42 (3,3 %) 
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Tab 6.24 Toxicity režimu podle použitého léku 
Nežádoucí událost 
Bortezomib Thalidomid Lenalidomid Bortezomib + Thalidomid Jiné nové léky 
stupeň 1–2 stupeň ≥ 3 stupeň 1–2 stupeň ≥ 3 stupeň 1–2 stupeň ≥ 3 stupeň 1–2 stupeň ≥ 3 stupeň 1–2 stupeň ≥ 3 
Anémie 534 (67,4 %) 135 (17,0 %) 237 (64,4 %) 32 (8,7 %) 53 (84,1 %) 5 (7,9 %) 20 (66,7 %) 6 (20,0 %) 17 (81,0 %) 4 (19,0 %) 
Únava 417 (52,5 %) 46 (5,8 %) 186 (50,0 %) 28 (7,5 %) 31 (50,0 %) 3 (4,8 %) 14 (43,8 %) 3 (9,4 %) 10 (50,0 %) 0 (0,0 %) 
Trombocytopenie 391 (49,3 %) 97 (12,2 %) 134 (36,4 %) 22 (6,0 %) 25 (39,7 %) 13 (20,6 %) 14 (46,7 %) 2 (6,7 %) 14 (66,7 %) 4 (19,0 %) 
Neutropenie 273 (34,4 %) 129 (16,3 %) 142 (38,6 %) 60 (16,3 %) 19 (30,2 %) 25 (39,7 %) 11 (37,9 %) 3 (10,3 %) 12 (57,1 %) 6 (28,6 %) 
Infekce 268 (33,8 %) 135 (17,0 %) 132 (35,7 %) 32 (8,6 %) 24 (39,3 %) 6 (9,8 %) 14 (45,2 %) 8 (25,8 %) 6 (28,6 %) 6 (28,6 %) 
Neuropatie 284 (35,8 %) 37 (4,7 %) 185 (49,9 %) 13 (3,5 %) 8 (13,1 %) 0 (0,0 %) 18 (56,3 %) 0 (0,0 %) 2 (10,0 %) 0 (0,0 %) 
Nausea, zvracení 258 (32,7 %) 15 (1,9 %) 85 (23,0 %) 4 (1,1 %) 16 (25,8 %) 1 (1,6 %) 9 (30,0 %) 1 (3,3 %) 5 (25,0 %) 1 (5,0 %) 
Zácpa 137 (17,3 %) 1 (0,1 %) 106 (28,5 %) 6 (1,6 %) 11 (17,7 %) 3 (4,8 %) 10 (31,3 %) 0 (0,0 %) 2 (10,0 %) 0 (0,0 %) 
Anorexie 176 (22,3 %) 8 (1,0 %) 54 (14,6 %) 0 (0,0 %) 15 (23,8 %) 1 (1,6 %) 6 (20,0 %) 0 (0,0 %) 1 (5,0 %) 0 (0,0 %) 
Průjem 158 (20,0 %) 25 (3,2 %) 17 (4,6 %) 1 (0,3 %) 7 (11,3 %) 0 (0,0 %) 6 (19,4 %) 0 (0,0 %) 2 (10,0 %) 0 (0,0 %) 
Trombóza/Embolie 38 (4,8 %) 26 (3,3 %) 40 (10,8 %) 11 (3,0 %) 0 (0,0 %) 3 (4,9 %) 2 (6,7 %) 1 (3,3 %) 0 (0,0 %) 1 (5,0 %) 
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 Výsledky terapie podle publikovaného skóre CMG 
 
 Na základě předchozí multivariantní analýzy bylo publikováno skóre pro nemocné s 
MM ve vyšším věku, které dovede odhadnout celkové přežití těchto nemocných na základě 4 
základních parametrů (věk nad 75 let, WHO ECOG PS nad 1, kreatinin nad 152 µmol/l a 
mužské pohlaví) [58], přehledně Obrázek 6.9. Podíváme-li se na výsledky podle použitého 
preparátu je na první pohled zjevné, že o prognóze nemocných více než volba preparátu 
rozhoduje celkový stav nemocného (podrobně Tab 6.25). 
 
 
 
Obrázek 6.9 OS nemocných v jednotlivých rizikových skupinách 
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Tab 6.25 OS pacientů podle rizikového skóre podle léku použitého v 1. Linii léčby 
Skóre Léčebná modalita v 1. linii 
Medián OS  
(95% CI) 
N v riziku / % přežití (95% CI)  
ve 2 letech 
Fit 
(N = 255) 
Bortezomib (N = 126) Nedosažen 65 / 84,4 (75,6–90,2) 
Thalidomid (N = 96) 66,3 (43,1–89,6) 73 / 89,9 (81,5–94,6) 
Lenalidomid (N = 17) 71,1 (44,8–97,4) 15 / 88,2 (60,6–96,9) 
Bortezomib + Thalidomide (N = 
8) 
Nedosažen 1 / 100,0 (–) 
jiné nové léky (N = 6) Nedosažen 3 / 100,0 (–) 
bez nových léků (N = 2) 49,0 (0,0–0,0) 2 / 100,0 (–) 
Intermediate-
fit 
(N = 514) 
Bortezomib (N = 303) 46,1 (36,2–56,1) 126 / 75,4 (69,4–80,4) 
Thalidomid (N = 141) 56,2 (47,5–64,9) 93 / 78,2 (70,2–84,3) 
Lenalidomid (N = 29) 49,0 (9,7–88,2) 24 / 82,8 (63,4–92,4) 
Bortezomib + Thalidomide (N = 
20) 
Nedosažen 3 / 87,5 (38,7–98,1) 
jiné nové léky (N = 12) Nedosažen 5 / 90,9 (50,8–98,7) 
bez nových léků (N = 9) 26,1 (0,0–57,2) 4 / 66,7 (19,5–90,4) 
Intermediate-
frail 
(N = 420) 
Bortezomib (N = 288) 34,0 (24,7–43,4) 112 / 60,6 (54,0–66,5) 
Thalidomid (N = 87) 31,9 (22,8–40,9) 48 / 65,3 (53,9–74,4) 
Lenalidomid (N = 14) 33,2 (0,0–67,6) 8 / 57,1 (28,4–78,0) 
Bortezomib + Thalidomid 
(N = 15) 
29,4 (7,6–51,1) 3 / 93,3 (61,3–99,0) 
jiné nové léky (N = 3) 27,2 (–) 2 / 100,0 (–) 
bez nových léků (N = 13) 16,8 (0,0–38,3) 4 / 48,4 (18,7–73,0) 
Frail 
(N = 221) 
Bortezomib (N = 163) 19,2 (14,9–23,5) 45 / 42,3 (33,7–50,7) 
Thalidomid (N = 46) 18,9 (13,0–24,7) 17 / 40,2 (26,0–54,1) 
Lenalidomid (N = 4) 6,1 (0,0–63,0) 2 / 50,0 (5,8–84,5) 
Bortezomib + Thalidomid (N = 3) 14,3 (–) 0 / – 
jiné nové léky (N = 0) – – / – 
bez nových léků (N = 5) 8,3 (6,9–9,7) 2 / 40,0 (5,2–75,3) 
Celkem 
(N = 1 410) 
Bortezomib (N = 880) 40,4 (36,1–44,7) 348 / 65,6 (62,0–69,0) 
Thalidomid (N = 370) 48,1 (41,0–55,2) 231 / 73,3 (68,3–77,6) 
Lenalidomid (N = 64) 53,2 (44,6–61,8) 49 / 76,6 (64,2–85,2) 
Bortezomib + Thalidomid 
(N = 46) 
32,2 (26,6–37,8) 7 / 85,0 (57,7–95,3) 
jiné nové léky (N = 21) Nedosažen 10 / 94,1 (65,0–99,2) 
bez nových léků (N = 29) 28,6 (7,6–49,6) 12 / 56,1 (34,5–73,1) 
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7 Diskuse 
 
 Léčebné strategie 
 
Optimální léčebná strategie u starších nemocných s mnohočetným myelomem zůstává 
nevyřešeným problémem. Rozsáhlejší práce, které by popisovaly výsledky terapie starších 
nemocných s MM, v reálné praxi chybí a náš soubor nemocných představuje jeden 
z nejrozsáhlejších analyzovaných souborů pacientů běžného života. Na validitě dat přidává i 
fakt, že jen celkem 10 % pacientů v naší kohortě bylo léčeno v klinických studiích a tudíž 
naprostá většina nemocných představuje rutinní pacienty. Výsledky pacientů léčených 
v rámci běžné klinické praxe se značně odlišují od těch, na jejichž základě jsou nové léky 
registrovány. V našem souboru nemocných bylo dosaženo mediánu celkového přežití 40,5 
měsíců a mediánu PFS 16,8 měsíců. Pro porovnání je možné uvést data z nedávné analýzy 
německého registru [117]. Tato práce si kladla za cíl analyzovat skupinu nemocných s MM 
léčených mimo klinické studie, ze kterých vybrali nemocné, kteří splňují obvyklá kritéria pro 
vstup do klinického hodnocení, a porovnat ji s kohortou pacientů, kteří tato kritéria 
nesplňují. Všichni nemocní byli léčeni v rámci běžné praxe, přes 70 % z nich dostalo 
inhibitory proteazomu. Medián PFS byl pouze 16,2 měsíců u pacientů, kteří nesplní kritéria 
vstupu do studie a 27,3 měsíců u pacientů tato kritéria splňujících. Stejně tak byl pozorován 
významný rozdíl v celkovém přežití a v úmrtí po 1. a 2. linii léčby. Tato data zcela potvrzují 
naše pozorování, z něhož jasně vyplývá, že přestože v reálné praxi léčíme nemocné zatížené 
komorbiditami stejně jako ostatní, profit této léčby je u nich nižší.  
Naše analýza představuje dosud největší samostatný analyzovaný soubor nemocných 
s myelomem nad 65 let, kteří zahájili 1. linii léčby. Srovnatelně robustní data nebyla dosud 
publikována. Švédská studie, která zahrnovala celkem 4904 nemocných nezmiňuje léčebné 
modality, ani výsledky jednotlivých režimů [118]. Jediná rozsáhlejší data u pacientů s MM 
léčených v běžné praxi poskytuje studie EMMOS, která byla publikována Mohtym v říjnu 
2018 [119]. Zde se jednalo analýzu celkem 2358 nemocných s MM, ale v různých liniích 
terapie, z nichž 1583 bylo nevhodných k autologní transplantaci a pouze 897 bylo léčeno       
v   1. linii léčby. Navíc se jednalo o pacienty léčené nejen v Evropě, ale i v Africe a na blízkém 
východě, tedy v zemích s rozličnou etnickou a socioekonomickou strukturou. Přesto lze 
provést určité porovnání závěrů. Nejčastěji použitým režimem byl v primoléčbě bortezomib 
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samostatně (54,2 %), což zcela koresponduje se závěry naší studie (55,6 %, Tab 6.3). Je 
s podivem, že celkem 24,4 % pacientů v této studii nedostalo žádný nový lék do kombinace, 
zřejmě z důvodů zmíněných výše. Celkem pouze u 17,7 % pacientů byl použit thalidomid    
v 1. linii, což je méně než v naší kohortě, ale to je pravděpodobně dáno dobou stanovení 
diagnózy. Zatímco u nás bylo sledování prováděno od roku 2007 do roku 2016, kdy do            
r. 2010 byl thalidomid jediným novým lékem, který mohl být v primoléčbě použit. Ve studii 
EMMOS probíhalo sledování od roku 2010 do roku 2012, kdy došlo k posunu bortezomibu do 
1. linie. Obdobně jako u nás byl kombinační režim VTD využíván pouze u minority 
nemocných (3,1 % vs. 3,0 % v našem souboru) (Tab 6.3). Medián doby do další léčby                
u režimů založených na bortezomibu byl 22,0 měsíců, což opět dobře koresponduje s naším 
pozorováním (18,11 měsíců, Tab 6.10 k porovnání). Co se týče režimů v druhé linii, tak 
výsledky studie EMMOS potvrdily vysoký trend ve využití lenalidomidu u 36,6 % nemocných, 
ale také opět bortezomibu (36,8 %). V podmínkách ČR pak ve 2. linii byl lenalidomid využit      
u 37,7 % zahájených 2. liní léčby a bortezomib u 35,1 % (viz Tab 6.5). Pozorovatelné rozdíly 
jsou zásadní zejména v rozložení léčby 1. linie, kde ¼ nemocných nedostala nové léky, což se 
v podmínkách ČR děje méně často (v naší práci nebyla tato kohorta analyzována s ohledem 
na dosahované léčebné intervaly a léčebnou odpověď, protože v současné době není již 
taková léčba při stávajících terapeutických možnostech relevantní). Z našich dat vyplývá, že 
celkem 17,9 % pacientů neobdrželo léčbu novými léky, což je nutné opět vnímat i kontextu 
začátku naší observační periody (rok 2007), kdy jedinou léčebnou možností v první linii byl 
thalidomid, který nemusel být pro řadu nemocných vhodný. Obecně lze ale konstatovat, že 
léčebné trendy v ČR se dramaticky nevychylují od celoevropské populace. 
Autologní transplantace byla využita jen u minority pacientů. Ostych z provedení 
autologní transplantace ve vyšším věku pramení jednak z obavy z vyšší toxicity tohoto 
postupu a také z absence prospektivních dat. Všechny dosud provedené prospektivní 
randomizované studie zahrnující ASCT limitovaly vstupní věkovou hranici pro pacienty na 65 
let. Pro starší nemocné prakticky neexistují ani randomizovaná a prakticky ani prospektivní 
data [71]. Na základě našeho pozorování nelze učinit zcela jednoznačný závěr o vhodnosti 
použití ASCT z toho důvodu, že obě kohorty jsou zcela nebalancované. Pro jednoznačné 
potvrzení přínosu plánujeme provedení „case matched“ analýzy, ale s ohledem na fakt, že 
rozdíly v PFS i OS při provedení ASCT jsou dramatické, lze i u této skupiny nemocných 
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očekávat přínos této metody. Stran otázky přínosu ASCT byly provedeny 2 prospektivní 
studie porovnávající standardní terapii a přípravu s redukovanou intenzitou (melphalan 100 
mg/m2) [72, 73]. Výsledky těchto studií přinesly rozporuplné výsledky. Zatímco francouzská 
studie nedoporučila použití Mel100 oproti režimu MPT, italská studie došla k opačným 
závěrům, kdy ale kontrolní rameno neobsahovalo žádný nový lék. Význam redukované 
přípravy (Mel100) není tedy v éře moderní terapie jasný. Na druhou stranu existují robustní 
retrospektivní data [120], kdy jen mírná redukce intenzity přípravy (Mel 200 versus Mel 140) 
nevede k žádnému pozorovatelnému rozdílu v účinnosti ASCT. Prospektivních dat je jen 
velmi málo, menší francouzská studie [121] došla k závěru, že ASCT u starších nemocných je 
možné bezpečně provést. Retrospektivní publikovaná data naznačují, podobně jako naše 
práce, benefit ASCT pro pacienty nad 65 let. Merz [74] publikoval výsledky pacientů po ASCT 
ve vyšším věku, mezi nimiž bylo 26 pacientů ve věku 70-75 let. Všichni nemocní v této 
skupině dostali jako přípravu melphalan 200 mg/m2. Nebyla pozorována vyšší mortalita 
asociovaná s provedením transplantace. Arkansaská skupina také ve svých souborech 
intenzivně léčených starších pacientů [122] nepozorovala vliv na mortalitu. Věk sám o sobě 
tedy výsledek ASCT pravděpodobně neovlivňuje a provedení ASCT se zdá být bezpečné i ve 
vyšším věku [123]. Příprava může být zřejmě na základě publikovaných dat redukována na 
Mel140 bez zásadních obav ze snížení účinnosti ASCT.  
Prospektivní studie, které by porovnávaly jednotlivé běžně užívané režimy, obvykle 
chybí. Nikdy nebyla např. provedena rozsáhlejší studie, která by porovnávala režim MPT 
s režimem MPV nebo režim RD s režimem MPV. S tímto faktem, který je dán jistě do značné 
míry politikou farmaceutického průmyslu, je nutné počítat při hodnocení jednotlivých 
terapeutických možností.  
Thalidomid byl prvním lékem, který dovedl prodloužit PFS i léčebnou odpověď             
u pacientů s MM, ačkoli prodloužení OS je bohužel minoritní, jak prokázala metaanalýza 
provedená v roce 2011 [124]. Tato analýza také zmiňuje vyšší výskyt nežádoucích účinků, 
které jsou spojeny s režimem MPT. Jak již bylo zmíněno, neexistuje přímá srovnávací studie 
režimu MPT a MPV. V úvahách o výhodách MPV je možné vycházet z italské analýzy dat 
porovnávajících srovnatelné kohorty nemocných léčených MPT a MPV z různých 
prospektivních studií [125]. Režim MPV dosahuje signifikantně více CR (21 %) oproti MPT    
(13 %). V našich podmínkách se výsledky režimů založených na bortezomibu jeví jako horší 
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(11,0 % CR, Tab 6.14). Nicméně, podíváme-li se na celkové přežití nemocných léčených MPV 
oproti MPT, provedená metaanalýza prokazuje zjevný benefit léčby založené na bortezomibu 
(medián OS 79,7 versus 45,1 měsíců, p <0,001). Opět je ale nutné zdůraznit, že se jedná o 
pacienty, kteří se účastnili klinických studií a nikoli pacienty léčené v reálné praxi. Také je 
nutné poukázat na fakt, že příznivý efekt MPV se stírá u pacientů nad 75 let věku [125]. 
 Na počátku roku 2019 se nabízí možnost volby zásadně odlišné vstupní terapie 
pacientů s MM ve vyšším věku. V rámci standardu jsou k dispozici v zásadě dva mimořádně 
účinné režimy, a to VMP a RD. Stejně jako v případě thalidomidu a bortezomibu, neexistuje 
žádná studie přímo srovnávající účinnost MPV a RD. Který režim je tedy výhodnější zvolit        
u daného pacienta je klíčová otázka. Obě kombinace skýtají plusy i minusy. Ačkoli se na první 
pohled může kontinuální léčba RD jevit jako méně toxická a v celém kontextu účinnější, je 
třeba upozornit na některá fakta, která mohou přinést do rozhodovacího procesu četné 
otazníky. Kromě vysokých nákladů spojených s kontinuálním režimem RD je VMP 
jednoznačně výhodnější i z hlediska délky terapie (fixní versus kontinuální režim). Logistika 
aplikace zase hovoří jednoznačně pro RD (plně perorální režim). Velice zajímavá analýza byla 
recentně provedena italskou skupinou [126], kde byla provedena poolovaná analýza 
výsledků terapie RD versus VMP. Výsledky obou režimů totiž závisely na době hodnocení od 
zahájení léčby. Režim VMP se jevil jako výhodnější stran PFS do 12 měsíců od zahájení léčby, 
oba režimy byly identické v horizontu 12-32 měsíců od zahájení terapie a po 32 měsících 
terapie u pacientů stále na léčbě RD byl lepší účinek režimu RD. Zajímavé zjištění bylo, že 
režim VMP vedl k delšímu celkovému přežití než režim RD (HR: 0,64). To může být dané 
faktem, že pacienti léčení iniciálně VMP byli následně léčeni RD v relapsu a obráceně. To je 
významné pro plánování sekvence terapie, jeví se tedy jako výhodnější sekvence V a poté R a 
nikoli obráceně. Důvody, jakkoli čistě spekulativní, mohou být jak v toxicitě terapie, tak 
v otázce klonální evoluce MM, ale tyto otázky nebyly ve studii zodpovězeny. Při plánování 
léčby je tedy nutné brát na zřetel i očekávanou délku života daného nemocného. Zde nám 
mohou pomoci skórovací systémy pro posouzení očekávaného přežití daného pacienta. 
Protože máme-li před sebou nemocného s očekávaným přežitím kratším než 32 měsíců, pak 
volit iniciálně kontinuální léčbu RD, jejíž efekt se začne projevovat až po 32 měsících, nedává 
příliš velký smysl a naopak.  
 86 
 
 Léčebná odpověď jako prediktor přežití 
 
Jak je patrné z našich výsledků, dosažení kompletní remise je spojeno s nejlepší 
prognózou nemocných. U mnohočetného myelomu již bylo prokázáno, že dosažení CR je 
spojeno s lepší prognózou nemocných [60]. Tento fakt jistě není velkým překvapením, 
protože bychom obtížně hledali onemocnění, kde tomu tak není. Je také zjevné, že čím je 
odpověď na terapii horší, tím jsou léčebné intervaly kratší. Obdobná zjištění byla publikována 
ve švédské studii [118], kdy pacienti, kteří dosáhli CR, měli lepší přežití oproti nemocným, 
kteří měli horší léčebné odpovědi. Co je ovšem zajímavé, a na co je třeba poukázat, je fakt, 
že je prakticky lhostejné, jakou terapií kompletní remise dosáhneme, neboť prognóza 
nemocných bude podobně dobrá, ať už remisi navodíme jednoduchou dvojkombinací 
dexamethasonu s novým lékem, nebo potentní trojkombinací nebo vícekombinací léčiv. 
Ostatně i výše zmíněná italská analýza [125] došla ke stejným závěrům, pacienti léčeni MPT i 
MPV měli shodné výsledky, pokud dosáhli danou terapií CR. V čem se jednotlivé režimy 
zásadně odlišují, je pak podíl pacientů, kteří kompletní remise dosáhnou, zde je pak třeba 
hledat příčinu lepších výsledků vícekombinační léčby. To je pak samozřejmě vykoupeno 
vyšším množstvím komplikací, které provází kombinované režimy.  
 Na tyto výsledky je ale nutné pohlížet velmi obezřetně. Definice kompletní remise se 
opakovaně změnila a bude se jistě dále vyvíjet. Jak bylo zmíněno v úvodu této práce, 
dosažení běžné CR nestačí k dobrému výsledku terapie. To, co zásadně ovlivňuje výsledek 
léčby je negativita vyšetření kostní dřeně s ohledem na přítomnost reziduální nádorové 
populace. Tento parametr je důležitý napříč všemi věkovými kategoriemi pacientů a 
dosažení imunofenotypizačně negativní kostní dřeně po léčbě je vždy spojeno s lepším 
přežitím, a to bez ohledu na ostatní parametry, jako např. FLC [36, 37]. Rozsáhlá španělská 
analýza jen potvrdila stávající názory na toto téma, kdy pacienti, kteří dosáhli MRD 
negativního stavu kostní dřeně měli daleko lepší prognózu než všichni ostatní, a pacienti v CR 
bez dosažení MRD negativity měli prakticky stejné výsledky jako nemocní v PR [42]. Význam 
vyšetření kostní dřeně bude jistě do budoucna dále stoupat. Již nyní se objevují práce, které 
hovoří o faktu, že vyšetření moči na paraprotein je zcela zbytečné u pacientů s MRD 
negativní kostní dření při onemocnění MM s kompletní molekulou Ig [127]. Možná tedy, 
provokativně řečeno, bude v budoucnu jediným prediktorem výsledku terapie stav kostní 
dřeně po léčbě bez ohledu na ostatní parametry.  
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 Toxicita terapie 
 
Téměř 8 % našich nemocných zemřelo během indukční terapie, jen 42,9 % ukončilo 
terapii dle plánu nebo z důvodu dostatečné léčebné odpovědi. Celkem jen 47 % pacientů 
zahájilo 2. linii terapie. Tyto údaje jen odráží realitu terapie starších nemocncých. Ačkoli 
obdobná data k porovnání nejsou prakticky dostupná, lze je do určité míry extrapolovat          
z výsledků analýzy Yongové z roku 2016 [128]. V této panevropské analýze pouze 61 % 
pacientů zahájilo 2. linii léčby a jen 38 % třetí linii. Pátá linie je relevantní již jen pro zhruba     
1 % nemocných, ostatní zemřou dříve ať už v důsledku choroby, nebo komorbidit resp. 
toxicity léčby. Zmíněná analýza zahrnovala všechny nemocné, je tedy možné očekávat, že 
výsledky u starších nemocných budou jistě reálně ještě horší. Věk nad 75 let byl také spojen 
s významně menší pravděpodobností dosažení 2. a další linie terapie (HR 0,66). V tomto 
kontextu je nutné uvažovat u většiny starších nemocných v plánu o jedné nebo dvou liniích 
léčby, pravděpodobnost, že se pacient dožije 3. nebo vyšší linie je totiž velmi nízká. Kromě 
toho s linií léčby stoupá procento nežádoucích účinků, a i s tímto faktem je třeba kalkulovat 
při plánování léčby jako celku.  
Na příkladu režimu VTD lze z našich dat dobře ilustrovat problém toxicity terapie. 
Ačkoli jde o režim s nejvyšším procentem dosahovaných CR (19,2 % vs. 11 % u bortezomibu 
samotného), celkové přežití pacientů se prakticky neliší (32,2 měsíců pro VTD vs. 39,9 pro 
bortezomib). Je jisté, že dopad toxicity na celkové přežití je markantní a zejména rizika 
potenciálně invalidizující neuropatie (56,3 %) a infekčních komplikací (71 % celkem a 25,8 % 
grade 3-4) jsou při použití tohoto režimu enormně vysoká. V tomto kontextu je třeba u této 
věkové skupiny nemocných volit intenzitu terapie velmi uvážlivě. 
 Hodnocení celkového stavu a komorbidit 
 
Evaluace pacientů se dostala do popředí zájmu mnoha studií, ale faktem jednoznačně 
zůstává, že žádný přístup založený na individuálním přístupu ke konkrétnímu pacientovi 
nebyl dosud validován prospektivně. Z této i naší předchozí práce [58] vyplývá, že celkový 
stav pacienta zásadně ovlivňuje výsledek terapie, ať už kterýmkoli preparátem (viz Tab 6.25). 
Výhoda námi navrženého modelu tkví především v jednoduchosti jeho použití. Palumbo ve 
své obšírné studii kombinoval ADL, IADL, Charlson Comorbidity Index (CCI) a další parametry 
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choroby (cytogenetiku, ISS stage) ke zkonstruování skórovacího systému pro starší nemocné 
s MM [57]. Medián jejich věku byl 74 let (srovnatelný s naší kohortou). 3leté přežití bylo         
u nejméně rizikové skupiny 84 % a 57 % u nejméně příznivé skupiny. Ačkoli Palumbem 
navržený systém rozděluje pacienty velmi dobře, nikdy se nevžil do klinické praxe. Důvodem 
je především komplexnost přístupu, který zahrnuje více než 30 proměnných, které je třeba 
brát na zřetel, což je značná překážka pro použití v klinické praxi. Engelhardtová et al. 
porovnala užitečnost několika systémů v klinické praxi (the Katz ADL, IADL, CCI, HCT-CI, KF 
Index a R-MCI) a porovnala aplikovatelnost těchto systémů. Šlo o pacienty léčené 
v klinických studiích, tedy neodpovídající běžné praxi [129]. Engelhardtová et al. poté 
vyvinula zjednodušený systém R-MCI [130]. Tato práce zjednodušila skórování na 9 bodů a 5 
proměnných (renální funkce, plicní funkce, ECOG PS, věk a „frailty“ skóre). Cytogenetické 
změny mohou (ale nemusí) být přidány jako prediktivní faktor. Mediány OS pak ve 3 
skupinách dle skóre byly 10,1, 4,4 a 1,2 roku. 
 Závěrem nutno opět zdůraznit, že je zásadní provést prospektivní studie, které budou 
porovnávat léčbu založenou na riziku nemocného se standardní terapií, neboť v současné 
době se tyto přístupy aplikují obvykle pouze na základě odhadu expertů. 
 
 Limitace analýzy 
 
Jednoznačnou limitací analýzy je její retrospektivní povaha. Je tudíž zatížena řadou 
nevýhod plynoucích z tohoto faktu, především chyběním některých dat v registru, které není 
již možné dohledat. Na druhou stranu robustnost dat a množství pacientů omezují negativní 
dopad tohoto faktu. Další limitací je fakt, že registr RMG nesbírá data o všech toxicitách 
terapie, především chybí údaje o diabetu a kardiovaskulárních komorbiditách, k jejichž 
komplikacím se tudíž nelze vyjádřit. To je zásadní problém zejména v kontextu nových léků, 
které pacientům odhalují dosud nevídané toxicity. Registr dosud nesbíral informace                
o hloubce dosažené kompletní remise, proto ve stávajícím souboru nebylo možné 
vyhodnotit flowcytometrická data.  
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8 Závěr 
 
Z provedené analýzy lze udělat několik závěrů a doporučení pro klinickou praxi: 
 Je klíčové dosáhnout dobré léčebné odpovědi, ideálně kompletní remise, neboť 
pacienti v kompletní remisi mají nejdelší přežití při použití libovolného 
preparátu, tedy extrapolujeme-li data, pak jakákoli účinná terapie, která vede 
k maximální možné léčebé odpovědi, je vhodná. 
 Protože více než polovina nemocných nedokončí terapii dle plánovaného 
schématu, je nutné přistupovat k volbě terapie tak, abychom byli schopni 
maximalizovat její účinky v kontextu možné toxicity. 
 Kombinované režimy VTD jsou pro starší nemocné relativně toxické a jejich 
použití by mělo být vyhrazeno pro kandidáty autologní transplantace. 
 Autologní transplantace by měla být nabídnuta i nemocným nad 65 let věku, 
jejichž celkový stav podání této léčby umožňuje. Tímto postupem se lze přiblížit 
výsledkům terapie mladších nemocných. 
 Režimy na bázi lenalidomidu ukazují nejslibnější výsledky v porovnání s ostaními 
preparáty. 
 Nevyhnutelným faktem zůstává, že zhruba 8 % nemocných umírá v průběhu 
první linie terapie. 
Modelový pacient uvedený na začátku této práce v kontextu výše uvedených zjištění by 
tedy měl být léčen ideálně redukovanou trojkombinační léčbou na bázi lenalidomidu 
společně s inhibitorem proteazomu. Z důvodu renální insuficience je nutné redukovat dávku 
lenalidomidu podle aktuální clearance kreatininu, dávku kortikoidu je nutné uzpůsobit 
diabetu a nepodat více než 20 mg dexamethasonu týdně (u starších nemocných je vzhledem 
k možným nežádoucím účinkům vhodnější ekvivalentní dávka prednisonu). Zásadní je pro 
pacienta léčba bortezomibem, neboť jeho myelom je vybaven delecí genu TP53, a to nejlépe 
v týdenním schématu s rychlou redukcí dávky při prvních známkách závažnější neuropatie. 
Taková léčba však v současné době není v ČR reálná, a proto zde zvolíme spíše tradiční 
kombinační léčbu melphalanem, prednisonem a bortezomibem s ohledem na renální 
insuficienci, diabetes (zde tedy lépe prednison) a nepříznivou cytogenetiku, neboť pouze 
režim lenalidomid s dexamethasonem je z hlediska cytogenetického rizika pro daného 
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nemocného méně vhodný. Pro případný relaps onemocnění pak bude pravděpodobně         
již k dispozici kombinace lenalidomid a dexamethasonu s ixazomibem za předpokladu 
dostatečného výkonnostního stavu. 
 
 Reálné možnosti terapie starších nemocných v ČR v roce 2019 a budoucnost 
terapie 
 
V současné době jsou obecně pro použití u MM registrovány v ČR preparáty obsahující 
bortezomib (jehož cena je díky generickým přípravkům velmi nízká), lenalidomid, 
pomalidomid, karfilzomib, ixazomib, daratumumab a elotuzumab. Přestože jsou všechny 
registrovány, z prostředků veřejného zdravotního pojištění jsou hrazeny pouze bortezomib, 
lenalidomid, pomalidomid a karfilzomib. Thalidomid, ačkoli je u nás stále hojně využíván, 
nemá registraci a je k dispozici pouze na mimořádný dovoz. 
V primoléčbě je situace o něco složitější. U starších nemocných máme nyní na výběr ze 
tří preparátů – thalidomid, bortezomib a nově od poloviny roku 2018 též lenalidomid, 
přičemž kombinační léčba přichází v úvahu pouze u thalidomidu a bortezomibu. Vždy lze 
zvážit i provedení autologní transplantace. Situace v ČR s dostupností léků je výborná a do 
budoucna se jistě bude dále zlepšovat především po zavedení generických preparátů.  
Reálným výhledem je pak přidání netoxického daratumumabu ať už zprvu do léčby 
relapsu onemocnění, tak později do primoterapie starších pacientů s MM. Dle dnešního 
stavu poznání se tento lék pravděpodobně stane určujícím pro další vývoj kombinací léčby, 
zejména v rámci páteřní léčby DRD, která jeví nejslibnější výsledky. 
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